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Het chromatografisch onderzoek van broomsulfaleïne in serum 
van patienten met ziekten van de lever of de galwegen geeft goede 
informatie over de aard van de aandoening. 
II 
De broomsulfaleïne-verschijningstijd in het duodenaalvocht heeft 
geen waarde voor de differentiële diagnostiek van leveraandoeningen. 
III 
Teneinde foutieve conclusies over de leverfunctie te vermijden, 
dienen een röntgen-onderzoek van de galwegen met behulp van 
jodiumhoudende contraststoffen en een onderzoek met broomsulfa­
leïne niet op dezelfde dag verricht te worden. 
IV 
Het onderzoek met een verhoogde hoeveelheid contraststof is een 
aanwinst voor de intraveneuze pyelografie bij patienten met een ver­
minderde nierfunctie. 
V 
Het kwantitatieve onderzoek van de leukocyten-excretie in de 
urine heeft geen speciale betekenis voor de diagnostiek van chronische 
pyelonefritis. 
VI 
Bij patienten met een gemetastaseerd niercarcinoom dient nefrecto­
mie overwogen te worden. 

VII 
Het verdient aanbeveling bij zwangere vrouwen regelmatig een 
onderzoek naar asymptomatische bacteriurie in te stellen. 
VIII 
Door de ontwikkeling op het gebied van de dialyse zal ook in 
Nederland het standpunt ten aanzien van de behandeling van pa­
tienten met een chronisch nierlijden herzien moeten worden. 
IX 
Bij de keuring van donores kan geen practische betekenis worden 
toegekend aan het bepalen van de transaminasenwaarden in het 
bloed. 
X 
Gezien de complicaties, waartoe het langdurig gebruik van fen­
acetine kan leiden, is het niet juist, dat dit medicament ongelimiteerd 
verkregen kan worden. 
XI 
Omdat de huisarts een groot aandeel in de concrete geneeskunde 
dient te behouden, zullen de overheidsorganen moeten waken voor 
een ondermijning van zijn positie. 
XII 
Het promoveren heeft een overeenkomst met de inwijdingsriten bij 
primitieve volken. 
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Onder de vele, in aantal voortdurend toenemende functieproe­
ven van de lever nemen de onderzoekmethoden, waarbij gebruik 
gemaakt wordt van kleurstoffen, een belangrijke plaats in. Van deze 
synthetische kleurstoffen heeft het broomsulfaleïne een wijd ver­
breide toepassing gevonden, nadat het in 1925 door RosENTHAL en 
WHITE voor het eerst bij het onderzoek van de leverfunctie gebruikt 
was. 
Voor dit onderzoek wordt een met het lichaamsgewicht corre­
lerende hoeveelheid broomsulfaleïne langs intraveneuze weg aan de 
patient toegediend; na een bepaalde tijd wordt de in het bloed aan­
wezige kleurstofconcentratie gemeten. De grote waarde van de be­
paling van dit zogenoemde restpercentage ligt in de mogelijkheid 
om bij patienten, waarbij een verminderde leverfunctie vermoed 
wordt, een gestoorde verwerking van het broomsulfaleïne aan te 
tonen. Algemeen wordt de gevoeligheid van deze leverfunctieproef 
zeer groot geacht. Echter, indien de onderzochte patient icterus 
tengevolge van leverafwijkingen heeft, is de waarde van de bepa­
ling van de broomsulfaleïne-retentie twijfelachtig, omdat er dan 
steeds een vergrote retentie gevonden wordt, ongeacht de oorzaak 
van de icterus. Men krijgt dan geen wezenlijk nieuwe informatie 
uit het bovengenoemde onderzoek met broomsulfaleïne. 
In 1958 en 1959 werden door verschillende onderzoekers mede­
delingen gepubliceerd over de veranderingen, die het broomsulf a­
leïne tijdens de passage door de lever ondergaat. Bij dit stofwisse­
lingsproces vindt van een deel van het broomsulfaleïne een con­
jugatie met aminozuren plaats. 
Het moest nu mogelijk geacht worden, dat bij leveraandoenin­
gen tengevolge van verschillende oorzaken variaties in de verwer­
king van het broomsulf aleïne zouden kunnen optreden. Door deze 
verschillen in de broomsulfaleïne-stofwisseling zou men mogelijk 
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aanwijzingen verkrijgen, die in de differentiële diagnostiek van de 
icterus bruikbaar zijn. Teneinde deze mogelijkheid te toetsen, werd 
door ons bij een aantal patienten na toediening van broomsulfa­
leïne een onderzoek naar de concentratie en de samenstelling van 
deze stof in serum, gal en urine ingesteld. 
Voorts deden wij enige series dierproeven met het doel meer ge­
gevens over de verwerking van het broomsulfaleïne door de lever 
te verkrijgen. Bij deze proeven werd gebruik gemaakt van stoffen, 
die een invloed op de stofwisseling van broomsulfaleïne in de lever­
cel kunnen hebben. 
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Hoofdstuk 1. 
ENIGE GEGEVENS UIT DE LITERATUUR OVER DE 
STOFWISSELING VAN BROOMSULFALEINE. 
In 1925 beschreven R.osENTHAL en WHITE voor het eerst het ge­
bruik van de kleurstof natriumfenoltetrabroomftaleïne (kort aan­
geduid als broomsulfaleïne of BSP) als hulpmiddel bij het onderzoek 
van de leverfunctie. Deze stof had volgens hen het voordeel, dat 
hij in tegenstelling tot het reeds eerder toegepaste fenolchloorfta­
leïne niet irriterend op de vaatwand werkte, zelfs niet in hogere 
concentratie. 
De voor proefnemingen nodige dosering lag voor broomsulfaleïne 
lager, terwijl in verhouding de concentraties in het bloed belang­
rijk hoger waren. 
Oorspronkelijk werd door RosENTHAL en WHITE een dosering 
van 2 mg per kg lichaamsgewicht bij intraveneuze toediening op­
gegeven. Later is door anderen deze dosering verhoogd tot 5 mg 
per kg lichaam�gewicht. In de volgende decennia heeft het onder­
zoek met broomsulfaleïne een zeer wijde verbreiding gevonden. 
Structuur en eigenschappen van broomsulfaleïne 
In zuur reagerend milieu is broomsulfaleïne kleurloos, terwijl in 
basisch reagerende media een paarse kleur ontstaat. Het is gebleken, 
dat er een verschil in structuur bestaat tussen de kleurloze en de 
paarse vorm van broomsulfaleïne (fig. 1). 
Dat er in alkalisch milieu een kleur ontstaat, is een gevolg van 
het feit, dat er in één van de beide f enolgroepen van het molecule 
een chinoide structuur is gevormd; dit verschijnsel is niet aanwezig 
in zuur ir.ilieu (leuco-vorm). Het molecuulgewicht van de leuco· 
vorm van broomsulfaleïne is 838. De kleuromslag treedt binnen het 
Pu-traject van 7,4 tot 10,4 op en is bij een PH hoger dan 10,4 vrij­































Fig. 1. Structuurformule van bre,omsulfaleïne in zuur en in alkalisch 
milieu. 
Het broomsulfaleïne wordt na intraveneuze toediening aan de 
serumeiwitten gebonden, voornamelijk aan het albumine. In de le­
ver wordt het broomsulfaleïne vanuit het bloed op snelle wijze 
door de leverparenchymcellen opgenomen en vervolgens treedt 
veel langzamer een uitscheiding van de kleurstof in de gal op. In 
de lever wordt gedurende een zekere tijd een hoeveelheid broom­
sulfaleïne vastgehouden (WrRTS en CANTAROW 1942). 
WHEELER en medewerkers (1960) vonden, dat er een maximum 
is voor de uitscheiding van broomsulfaleïne in de gal. Tevens bleek 
hen, dat de opname-capaciteit van de lever voor broomsulfaleïne 
groter wordt bij een toenemende bloedconcentratie van het broom­
sulfaleïne. 
Uit deze gegevens volgt, dat de opname en de excretie van broom­
sulfaleïne in de lever min of meer van elkaar onafhankelijke func­
ties z1Jn. 
Gedurende vele jaren was niets bekend over het broomsulfaleïne 
tijdens de fase tussen de opname en de excretie. In 1950 
deelden BRAUER, KREBS en PESSOTTI mee, dat bij een onderzoek met 
radioactief broomsulfaleïne (Sa5 BSP) bij honden bleek, dat de 
radioactiviteit bij chromatografisch onderzoek van de gal in vier 
fracties verdeeld was. 
Daarop vonden zij in 1951 bij een doorstromingsproef met een 
broomsulfaleïne-oplossing van een rattenlever in vitro, dat in de 
gevormde gal broomsulfaleïne in grote concentratie aanwezig was, 
terwijl bij onderzoek met behulp van kolomchromatografie bleek, 
dat dit broomsulfaleïne uit tenminste drie componenten bestond. 
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Eén van deze fracties was chromatografisch niet te onderscheiden 
van het voor de proef gebruikte broomsulfaleïne. Zij concludeerden 
hieruit, dat het broomsulfaleïne tijdens de passage door de lever 
een verandering had ondergaan. In 1955 vonden zij hiervoor nog 
een argument: bij een onderzoek met radioactief broomsulfaleïne 
bij honden werd in de kwantitatief verzamelde gal een groot ge­
deelte van de toegediende radioactiviteit teruggevonden, echter dui­
delijk meer, dan op grond van de colorimetrische bepaling van 
broomsulfaleïne in dezelfde gal verwacht kon worden. 
Uit de onderzoekingen van BRAUER en medewerkers was dus dui­
delijk gebleken, dat in het broomsulfaleïne v66r de excretie in de 
gal veranderingen waren opgetreden. Over de aard van deze trans­
formatie waren geen gegevens bekend en het zou nog enige jaren 
duren, voordat in de literatuur in kort tijdsbestek nieuwe informatie 
werd verschaft. Onafhankelijk van elkaar ontstaan, werden in 1958 
en 1959 enige publicaties aan de stofwisseling van het broomsulfa­
leïne gewijd. (KREBS en BRAUER; CoMBEs; GRODSKY, CARBONE en 
FANSKA; JAVITI, WHEELER, BAKER en RAMos; DE FRAITURE, HEEM­
STRA, VEGTER en MANDEMA; MONROE en K1TTINGER). 
Deze onderzoekers vonden met behulp van chromatografie in 
gal steeds meerdere broomsulfaleïne-componenten, zowel bij men­
sen als ook bij dieren (hond, rat, schaap en kat). In alle gevallen was 
er chromatografisch een broomsulfaleïne-fractie met dezelfde loop­
snelheid als zuiver broomsulfaleïne. Het aantal broomsulfaleïne­
componenten met geringere loopsnelheid, ook wel metabolieten ge­
noemd, varieerde van twee tot vier. Hierbij dient opgemerkt te 
worden, dat de gebruikte chromatografische technieken verschil­
den. Sommigen pasten kolomchromatografie toe, anderen brachten 
een scheiding teweeg door middel van papierchromatografie, waarbij 
zowel de ascenderende als de descenderende methode werd toege­
past. Ook waren de door de diverse onderzoekers gebruikte solven­
tia veelal verschillend in samenstelling. 
De nomenclatuur van de gevonden broomsulfaleïne-fracties liep 
eveneens uiteen, hetgeen een overzicht niet vergemakkelijkte. 
Zo noemde o.a. CoMBES de chromatografische component met 
de grootste Rf-waarde BSP-D en de langzamer lopende fracties 
BSP-A, BSP-B en BSP-C naar toenemende Rf-waarde. KREBS en 
BRAUER spraken daarentegen van BSP-I, BSP-II en BSP-III, naar-
5 
mate de Rf-waarde lager was. Het is waarschijnlijk, dat de BSP-D 
fractie van CoMBES dezelfde is als de BSP-I fractie van KREBS. Zo 
komt ook de BSP-A fractie van CoMBES overeen met de BSP-III 
fractie van KREBS. 
Steeds was de fractie met de geringste loopsnelheid het grootst in 
kleurend vermogen, d.w.z. deze fractie is verhoudingsgewijs het 
grootst. De fractie met de hoogste Rf-waarde komt dus in loop­
snelheid overeen met het toegediende broomsulfaleïne; men spreekt 
in dit geval van vrij broomsulfaleïne, in tegenstelling met de lang­
zamer lopende fracties, die geconjugeerd broomsulfaleïne vormen. 
Ook in serum en urine wordt zowel vrij als geconjugeerd broom­
sulfaleïne gevonden. 
Plaats van vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne 
Na incubatie van zuiver broomsulfaleïne met gal bij 37° C. ge­
durende een bepaalde tijd blijkt er chromatografisch alleen vrij 
broomsulfaleïne aanwezig te zijn. Tijdens incuberen van zuiver 
broomsulfaleïne in vitro met leverweefsel ontstaat vrij en gecon­
jugeerd broomsulfaleïne. Hieruit kan geconcludeerd worden, dat 
de levercellen een essentiële rol spelen bij de conjugatie van broom­
sulfaleïne. Bij honden, die een hepatectomie hadden ondergaan, 
bleek toch geconjugeerd broomsulfaleïne in bloed en urine voor te 
komen (RosENAU). Hieruit volgt, dat de conjugatie van broom­
sulfaleïne ook extra-hepatisch kan plaats vinden. 
Wanneer tevens nefrectomie werd verricht bij de honden, wer­
den slechts dubieuze hoeveelheden metabolieten in het bloed ge­
vonden. Deze bevindingen wijzen erop, dat ook de nieren in staat 
zijn broomsulfaleïne te conjugeren. Reeds eerder was komen vast 
te staan, dat ook bilirubine in de nieren geconjugeerd kan worden 
(MILLS en Wooo 1957). 
Samenstelling van geconjugeerd broomsulfaleïne 
De gevonden broomsulfaleïne-metabolieten hebben spectrofoto­
metrisch hetzelfde absorptiespectrum als vrij broomsulfaleïne. 
Door geen van de onderzoekers werden aanwijzingen verkregen 
voor conjugatie van broomsulfaleïne met glucuronzuur, zoals dat 
bij bilirubine het geval is. 
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Na hydrolyse van gezuiverd geconjugeerd broomsulfaleïne met 
6 N HCl vond CoMBES in het hydrolysaat de aminozuren glycine 
en glutaminezuur, zodat hij aanvankelijk veronderstelde, dat er een 
conjugatie van broomsulfaleïne met glycine en glutaminezuur op­
trad in equimoleculaire hoeveelheden (1959). GRODSKY c.s. vond na 
zuivering en hydrolytische analyse met HCl van de met ninhydrine 
positief reagerende broomsulfaleïnefracties hetzelfde; na hydrolyse 
met HBr werd tevens cysteïne gevonden. Cysteïne kan door hy­
drolyse met zoutzuur afgebroken worden, hetgeen de bevinding 
van COMBES verklaart. In gal, die geen broomsulfaleïne bevat, wor­
den echter eveneens na hydrolyse grote hoeveelheden glycine en 
glutaminezuur gevonden. Met behulp van ionenwisselaars (Dowex­
kolommen) bleek het mogelijk geconjugeerd broomsulfaleïne te 
scheiden van andere galbestanddelen. Dit is ook mogelijk door toe­
passen van electroforese. 
Ook gelukte het GRODSKY in vitro broomsulfaleïne aan cyste"inc 
en glutathion in equimoleculaire hoeveelheden te binden. De ge­
vormde complexen hadden dezelfde chromatografische Rf-waarden 
als de in de gal voorkomende conjugatieproducten van broomsul­
faleïne. Het vinden van glycine, glutaminezuur en cysteïne in de 
conjugaten deed het vermoeden ontstaan, dat broomsulfaleïne in 
de lever geconjugeerd wordt met glutathion, dat een verbinding is 
van de drie genoemde aminozuren. Ook de groep van J AVITT ge­
lukte het in vitro glutathion aan broomsulfaleïne te binden, waarbij 
geconjugeerde fracties ontstonden, die electroforetisch en chroma­
tografisch identiek waren aan de in vivo gevormde broomsulfaleïne­
verbindingen. Meestal bleek één molecule broomsulfaleïne aan één 
molecule glutathion gebonden te zijn, soms echter trad volgens 
J AVITT een binding tussen 1 broomsulfaleïne-molecule en 2 gluta­
thionmoleculen op. Dit werd door CoMBES niet gevonden. Na hy­
drolyse met NaOH vond JAVITT in de grootste geconjugeerde frac­
tie wederom glycine, glutaminezuur en cysteïne. In de andere klei­
nere geconjugeerde fracties werden afbraakproducten van glutathion 
waargenomen. Na toediening van met S:15 gemerkt glutathion bleek 
in alle geconjugeerde broomsulfaleïne-fracties ophoping van radio­
activiteit op te treden. Op grond van dit onderzoek werd gecon­
cludeerd, dat alle geconjugeerde fracties ontstaan uit een binding 
van broomsulf aleïne en glutathion, waarbij de onderlinge verschil-
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len tussen de fracties verklaard moeten worden uit het voorkomen 
van splitsingsproducten van glutathion en ook door het optreden 
van isomerie (er werd nl. uit twee fracties met verschillende chro­
matografische loopsnelheid cysteinylglycine geïsoleerd). 
Deze waarnemingen konden door CoM,rns, eveneens met behulp 
van radioactief glutathion, bevestigd worden. 
Het is waarschijnlijk, dat de koppeling van glutathion aan broom­
sulfaleïne plaats vindt door een thioetherverbindiug van de SH­
groep van het cysteïne met de ftaalzuurkern van broomsulfaleïne, 
waarbij een broomatoom vrijkomt (JAVITT 1960; CoMBES 1961). 
Hiervoor worden de volgende argumenten aangevoerd : 
1. Het is niet mogelijk in het geconjugeerde broomsulfaleïne een 
vrije SH-groep aan te tonen; dit is in glutathion wel het geval. 
2. In zuiver broomsulfaleïne bevindt zich geen vrije sulfhydryl­
groep, daarentegen wel in het gehydrolyseerde conjugaat, waar­
bij de SH-groep aan het broomsulfaleïne-molecule verankerd 
blijft. 
3. Tijdens de vorming van synthetische conjugatieproducten komt 
HBr vrij in een hoeveelheid, die evenredig is met de gevormde 
hoeveelheid conjugaat. 
4. Ook bij conjugatie van fenoltetrabroomftaleïne komt anorga­
nisch broom vrij. Deze stof is chemisch nauw verwant aan 
broomsulfaleïne, maar verschilt daarvan door het ontbreken van 
de sulfonzure groepen. 
Het voorkomen van isomere conjugaten kan verklaard worden 
uit de binding van het glutathion aan verschillende koolstofatomen 
van de ftaalzuurkern. 
CoMBES stelde in 1961 vast, dat gehomogeniseerd leverweefsel van 
ratten in staat is broomsulfaleïne te conjugeren. Na voorafgaande 
verhitting van het leverweefsel treedt geen conjugatie op, hetgeen 
volgens CoMBES pleit voor een enzymatisch proces, dat nodig is voor 
de conjugatie. De gevormde hoeveelheid geconjugeerd broomsul­
faleïne is afhankelijk van de hoeveelheid geïncubeerd leverweefsel. 
Teneinde de oorsprong van dit enzym te kunnen localiseren, wer­
den de levercelhomogenaten door centrifugeren in gedeelten geschei­
den en vervolgens werden de verkregen fracties afzonderlijk met 
broomsulfaleïne geïncubeerd. 
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Er werd alleen conjugerend vermogen vastgesteld in de "soluble 
supernatant fraction", niet in mitochondria of microsomen. En­
zymactiviteit werd in belangrijke mate in leverweefsel van ver­
schillende dieren gevonden, echter ook in andere weefsels, zoals nier, 
milt, hersenen en skeletspier, zij het dan ook in veel kleinere hoeveel­
heden. 
Het is bekend, dat bij pasgeboren kinderen een gestoorde ver­
werking van broomsulfaleïne door de lever bestaat. Dit fysiolo­
gische verschijnsel kan worden waargenomen zowel bij prematuur 
geboren als bij voldragen kinderen en verdwijnt binnen enige weken 
na de geboorte (VEST 1 962). Door CoMBES en STAKELUM (1962) werd 
bij een onderzoek naar de enzymactiviteit in de levers van foetale en 
pasgeboren ratten aannemelijk gemaakt, dat er een zekere rijping 
van het conjugerende mechanisme in de lever bij deze dieren op­
treedt. Er was namelijk in de eerste weken na de geboorte een dui­
delijke toename van de conjugerende enzymactiviteit in het lever­
weefsel waar te nemen. Ook het glutathion kwam in levers van 
foetale en pasgeboren ratten in lagere concentratie voor dan bij 
oudere ratten; het glutathiongeha!te nam in verhouding minder toe 
dan de enzymactiviteit. Het enzym is zeker niet specifiek voor de 
conjugatie van broomsulfaleïne, aangezien het tevens de conjugatie 
van glutathion met andere stoffen, zoals gehalogeneerde verbindin­
gen, kan katalyseren. 
De betekenis van de conjugatie voor de uitscheiding van 
broomsulfaleïne door de le·ver 
In gal van mensen en dieren, bij welke tevoren broomsulfaleïne 
intraveneus is toegediend, wordt steeds zowel vrij als geconjugeerd 
broomsulfaleïne gevonden. 
Hieruit blijkt, dat de conjugatie geen obligaat optredend ver­
schijnsel is voor de excretie van broomsulfaleïne door de lever, 
zoals dat bij de uitscheiding van bilirubine wel het geval is. De 
passage van broomsulfaleïne van het bloed naar de gal via de lever­
cel kan als volgt schematisch worden weergegeven (fig. 2). 
Bij een niet optimaal functioneren van het conjugatiemechanisme 
blijkt de totaal uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne te dalen 
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LEVERCEL 
B S P +  glutathion-+ grconjugurd BSP grconjugrrrd BSP 
BSP ----- - - - - ---- - - - -- - -- vrij BSP 
Fig. 2 .  Schematische voorstelling van de broomsulfaleïne-verwerking 
door de levercel. 
in vergelijking met normale omstandigheden. Deze daling berust 
op een verminderde excretie van geconjugeerd broomsulfaleïne; de 
hoeveelheid vrij broomsulfaleïne in de gal neemt weliswaar toe, 
echter niet zodanig, dat de normaal uitgescheiden totale hoeveel­
heid broomsulfaleïne geëvenaard wordt. Dit werd door CoMBES 
waargenomen bij ratten, die na het gebruik van een eiwitloos dieet 
een zeer duidelijke daling vertoonden van de hoeveelheid glutathion 
in de lever (1962). 
PHILP c.s. vond, dat bij toenemende doseringen van broomsulfa­
leïne bij ratten de uitscheiding van vrij broomsulfaleïne in de gal 
een duidelijk maximum toonde, terwijl de excretie van geconjugeerd 
broomsulfaleïne bij deze door hen gebruikte doses broomsulfaleïne 
toenam. 
Mogelijke betekenis van de conjugatie van broomsulfaleïne voor het 
klinisch onderzoek 
Zowel bij parenchymateuze leverafwijkingen, als ook bij obstructie 
in de galafvloed vanuit de lever, is de verwerking van broomsul­
faleïne gestoord. Dit is waar te nemen uit het voorkomen van een 
verhoogde broomsulfaleïne-concentratie in het bloed op een bepaalde 
tijd na de injectie. Het bepalen van het "restpercentage" heeft der­
halve geen zin voor de differentiële diagnostiek van de oorzaak van 
de leverafwijking. 
Bij de genoemde twee vormen van leverafwijkingen kan men zich 
nu het bestaan van twee verschillende wijzen van broomsulfaleïne­
verwerking door de lever voorstellen : 
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a. Bij de parenchymateuze aandoeningen, waar dus de levercellen 
primair getroffen zijn, treedt een verminderde opname en/of 
conjugatie van broomsulfaleïne in de levercellen op. De in het 
bloed voorkomende resterende hoeveelheid broomsulfaleïne ver­
keert dan grotendeels in de ongeconjugeerde vorm. 
6. Bij obstructie in de afvloed van de gal is de levercel wel in staat 
broomsulfaleïne op te nemen en te conjugeren. De excretie is 
hier echter gestoord met als gevolg een regurgitatie of terug­
diffusie van geconjugeerd broomsulfaleïne naar de bloedbaan. 
Door chromatografische analyse van het, na een bepaalde tijd 
(meestal 45 minuten na de injectie) in het serum voorkomende 
broomsulfaleïne, kan men op grond van deze overwegingen aan­
wijzingen verkrijgen voor het bestaan van een verminderde op­
name of conjugatie enerzijds, of voor de aanwezigheid van een be­
lemmering in de excretie anderzijds. 
Ook door chromatografisch onderzoek van gal, onder verschillende 
omstandigheden door de lever gevormd, zou een afwijkend conju­
gerend vermogen van de levercellen kunnen worden opgespoord. 
Voorts wordt bij normale personen een gering gedeelte (gemid­
deld 1,20/o) van het ingespoten broomsulfaleïne met de urine uit het 
lichaam verwijderd. Bij patienten met gestoorde leverfunctie en ver­
hoogde broomsulfaleïne-retentie in het bloed, bleek in vele gevallen 
een toename van de broomsulfaleïne-excretie in de urine te bestaan 
(N ORCROSS 195 1 ). 
Onderzoekingen naar de vorm, waarin broomsulfaleïne bij ver­
schillende leveraandoeningen in deze lichaamsvochten voorkomt, 
werden door CARBONE c.s. en H1GGJNS c.s. gepubliceerd. Bij het on­
derzoek van CARBONE, GRODSKY en HJELTE bleek bij patienten met 
virushepatitis na 45 minuten het in het serum aanwezige geconju­
geerde broomsulfaleïne 80/o te bedragen, terwijl dit bij een groep 
cirrhosepatienten gemiddeld 1 6,90/o was. Daarentegen bleek bij pro­
cessen met een gestoorde galafvloed het percentage metabolieten in 
het serum na 45 minuten belangrijk hoger te liggen, namelijk ge­
middeld 41 ,10/o. Dit betrof een groep patienten met extrahepatische 
obstructie (steen in de ductus choledochus, carcinoom van het pan­
creas of de ampulla van Vater enz.). 
Bij een groep mensen met intrahepatische cholestase na toedie­
ning van methyltestosteron was het broomsulfaleïne gemiddeld voor 
38,90/o in geconjugeerde vorm aanwezig. 
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Door hen werd bij alle genoemde categorieën patienten een ver­
grote uitscheiding van broomsulfaleïne in de urine waargenomen. 
Dit met de urine uitgescheiden broomsulfaleïne verkeerde in alle 
gevallen grotendeels in de geconjugeerde vorm. 
HIGGINS c.s. deed een kolomchromatografisch onderzoek naar de 
metabole producten van broomsulfaleïne in serum, urine en gal van 
enkele patienten met galstuwing of parenchymateuze icterus. De 
chromatografie van het serum verliep volgens deze onderzoekers 
onbevredigend en de gevonden verschillen tussen de beide vormen 
van icterus liepen bij onderzoek van de gal weinig uiteen, hoewel 
er bij de hepatocellulaire processen in het algemeen meer vrij broom­
sulfaleïne in de gal werd gevonden. De door hen toegepaste methode 
is moeilijk vergelijkbaar met die van anderen, omdat de dosis van 
het ingespoten broomsulfaleïne hoger was dan de algemeen ge­
bruikte, namelijk 7,5 mg broomsulfaleïne per kg lichaamsgewicht. 
WERNZE en SCHMIDT (1961) vonden bij acute hepatitis een duide­
lijk geringere hoeveelheid geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal. 
Ook door DE FRAITURE werden enige gegevens verzameld door 
chromatografisch onderzoek van urine van leverpatienten na in­
spuiten van broomsulfaleïne. In de onderzochte gevallen (5 patien­
ten met cirrhose en 2 waarnemingen bij een patient met stuwings­
icterus) bleek in het eerste uur het geconjugeerde broomsulfaleïne 
steeds te overwegen en na langere verzamelperioden werd het per­
centage geconjugeerd broomsulfaleïne nog groter. 
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Hoofdstuk 2.  
TOEGEPASTE ONDERZOEKMETHODEN 
In dit hoofdstuk zullen achtereenvolgens de door ons bij patienten 
en proef dieren toegepaste methoden van onderzoek beschreven 
worden. 
A. Onderzoek bij patienten 
Bij een groot aantal klinische patienten met gestoorde lever­
functieproeven werd een onderzoek gedaan naar de concentratie en 
de samenstelling van het broomsulfaleïne in bloed, gal of urine op 
verschillende tijdstippen na de intraveneuze toediening van zuiver 
broomsulfaleïne, dat verkregen werd uit de Apotheek van het 
Academisch Ziekenhuis (hoofd: Prof. Dr T. Huizinga). De ge­
bruikte broomsulfaleïne-oplossing heeft de volgende samenstelling:  
Broomsulfaleïne 40 gram 
Glucose-oplossing 50 pct g/v 60 ml 
Gedestilleerd water tot 1 000 ml 
Deze oplossing wordt voor het gebruik gesteriliseerd in stromende 
waterdamp en bezit een broomsulfaleïneconcentratie van 40 mg 
per ml. 
In sommige gevallen bleek het gebruikte broomsulfaleïne chroma­
tografisch niet geheel homogeen te zijn, daar er op het chromato­
grafiepapier twee vlekken zichtbaar waren. De kleinste broomsul­
faleïnevlek bleek echter na elutie uit het papier slechts 0,50/o te 
bedragen van het op het gehele chromatogram aanwezige broom­
sulfaleïne. Deze soms waargenomen onzuiverheid van het broom­
sulfaleïne heeft naar alle waarschijnlijkheid de uitkomsten van 
het onderzoek niet beïnvloed. Ook het van andere instanties betrok­
ken broomsulfaleïne was chromatografisch niet in alle gevallen 
homogeen. 
Het broomsulfaleïne werd bij de onderzochte personen door 
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middel van een eenmalige injectie intraveneus toegediend in de 
vrijwel algemeen gebruikelijke dosering van 5 mg per kilogram 
lichaamsgewicht. Alle personen werden 's ochtends in nuchtere 
toestand onderzocht. 
Bij geen van de door ons onderzochte personen werden overge­
voeligheidsverschijnselen na de injectie van het broomsulfaleïne 
waargenomen, hoewel dit enkele malen in de literatuur is beschreven 
( o.a. de An dino in 195 1  en Venger in 1961 ). 
Op het gebruikelijke tijdstip van 45 minuten na de injectie werd 
bij de onderzochte persoon bloed door middel van een venapunctie 
afgenomen, indien mogelijk in die arm, die niet voor de injectie 
van de kleurstof gebruikt was. 
Het uit dit bloed verkregen serum werd, indien geen onmiddel­
lijke analyse werd verricht, in een diepvrieskast bij -20°C bewaard. 
Door het over langere tijd op deze manier bewaren van het serum 
trad geen verandering in de broomsulfaleïne-concentratie op. 
Voorts werd bij een groot aantal patienten duodenaalsondage 
verricht, meestal onder röntgenologische controle van de ligging van 
het ah-orale uiteinde van de slang. Bij de op de rechterzij liggende 
patient werd de inhoud van het duodenum zonder aspiratie ge­
durende perioden van 15 minuten, gerekend vanaf de intraveneuze 
injectie van het broomsulfaleïne, afzonderlijk opgevangen. Op deze 
wijze werden van elke patient gedurende twee uren acht monsters 
verzameld. Daar bij toepassing van deze methode niet alle gevormde 
gal kan worden opgevangen, is het niet mogelijk een quantitatieve 
uitscheiding van het broomsulfaleïne in de galwegen te berekenen. 
Teneinde een vergelijking van de kleurstofuitscheiding bij de 
verschillende vormen van leverafwijkingen te kunnen maken, werd 
de broomsulfaleïne-concentratie in de verzamelde monsters vast­
gesteld. Hierbij moet opgemerkt worden, dat deze berekende con­
centratie dus tevens meebepaald wordt door de eveneens bij de son­
dage verkregen lichaamsvochten van andere oorsprong, zoals maag­
sap en pancreassap. 
In alle gevallen, waar duodenaalsondage werd verricht, werd het 
broomsulfaleïne pas dan ingespoten, wanneer op grond van de 
kleur van het door de slang naar buiten stromende vocht aange­
nomen kon worden, dat zich hierin gal bevond. 
Bij patienten met ontkleurde faeces, waar dus waarschijnlijk een 
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totale afsluiting van de galwegen bestond, werd geen duodenaal­
sondage gedaan. 
Soms lukte het pas na intra-duodenale inspuiting door de slang van 
verwarmd magnesium-sulfaat gal uit het darmkanaal te verkrijgen. 
Bij een aantal patienten, waarbij tevoren een operatie van de gal­
wegen was verricht, was het ons mogelijk gal te verzamelen via een 
in de galwegen gelegen T-drain. Bij deze methode van verzamelen 
beschikt men over gal zonder bijmenging van darmsappen ; het is 
echter ook hier niet mogelijk de gevormde gal volledig op te 
vangen. 
De verzamelde galmonsters werden óf direct onderzocht, óf tot 
een later tijdstip bij een temperatuur van -20 'C bewaard. 
Tenslotte werd bij een aantal personen de u rine op hoeveelheid 
en samenstelling van broomsulfaleïne onderzocht. Vóór de injectie 
van de kleurstof ledigden de onderzochte personen de blaas. De 
urine werd vervolgens gedurende twee perioden verzameld, namelijk: 
1 .  gedurende twee uren na de injectie van het broomsulfaleïne 
2. gedurende de daaropvolgende periode van tien uren. 
De urine werd steeds op natuurlijke wijze geproduceerd, bij geen 
van de patienten werd catheterisatie gedaan. Ook de urine werd 
direct onderzocht, of bij -20° C ingevroren. 
Laboratoriumonderzoek 
a. Bepaling van de concentratie van broomsulfaleïne in gal, serum en 
urine 
Hiervoor zijn de volgende reagentia gebruikt: 
1 .  De in het onderzoek toegepaste standaardoplossing van broom­
sulfaleïne wordt bereid door 1 ml van de voor de injectie aange­
wende oplossing aan te vullen met 999 ml gedestilleerd water. In 
de op deze wijze verkregen standaardoplossing bedraagt de broom­
sulfaleïne-concentratie 40 mg per 1000 ml (4 mgO/o) . 
2. Voor de ontwikkeling van de kleur van de broomsulfaleïne­
componenten in de onderzochte specimina wordt de bufferoplos­
sing volgens SELIGSON (1957) gebruikt. De samenstelling van deze 




Gedestilleerd water tot 
1 6,2 gram 
3,2 gram 
6,4 gram 
1 000 ml 
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De Pa van deze bufferoplossing wordt bijgesteld tot 10,6-10,7. 
De vaststelling van de broomsulfaleïne-concentratie geschiedt met 
behulp van een Zeiss-spectrofotometer en cuvettes met een diepte 
van 10  mm. De aflezing van de door de spectrofotometer aangegeven 
extinctiewaarden vindt plaats bij een golflengte van 570 mp. De 
extinctiewaarde van de standaardoplossing wordt voor elke nieuwe 
charge van de in de Apotheek vervaardigde broomsulfaleïne-oplos­
sing bij verschillende concentraties vastgesteld. 
De extinctiewaarden van deze concentraties van het zuivere 
broomsulfaleïne worden in viervoud bepaald en telkens in duplo 
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Fig. 3. Relatie tussen broomsulfaleïne-concentratie en extinctie bij 570 m,u 
(laagdikte 10 mm). 
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Op deze wijze worden de gemiddelde extinctiewaarden van de 
volgende hoeveelheden standaardoplossing, aangevuld met 10 ml 
bufferoplossing, vastgesteld: 
0,1 ml standaardoplossing + 10 ml bufferoplossing 
(bevat 0.004 mg BSP per ml) 
0,2 ml standaardoplossing+ 10 ml bufferoplossing 
(bevat 0.008 mg BSP per ml) 
0,5 ml standaardoplossing +  10 ml bufferoplossing 
(bevat 0.019 mg BSP per ml) 
1,0 ml standaardoplossing+ 10 ml bufferoplossing 
(bevat 0.036 mg BSP per ml) 
De verkregen gemiddelde extinctiewaarden bij deze verschillende 
broomsulfaleïne-concentraties tonen grafisch uitgezet een lineair 
verband. (fig. 3).  
Concentratiebepaling in gal: 
Teneinde de juiste extinctiewaarde van het in gal aanwezige 
broomsulfaleïne vast te stellen, wordt het verschil in extinctie van 
de volgende mengsels bepaald: 
1. 0, 1 ml gal met 10 ml bufferoplossing 
2. 0, 1 ml gal met 10 ml fysiologische zoutoplossing, waaraan enige 
druppels HCI zijn toegevoegd om het broomsulfaleïne bij lage 
Pn kleurloos te doen worden. De hierbij gevonden extinctie­
waarde wordt gebruikt als blancobepaling tegenover de bepaling 
in het alkalische milieu van de bufferoplossing. 
Bij onderzoek van gal zonder broomsulfaleïne in zuur en alkalisch 
milieu wordt steeds dezelfde extinctiewaarde gevonden, zodat aan­
genomen moet worden, dat het bovengenoemde verschil tussen de 
extinctiewaarden van broomsulfaleïne bevattende gal in zuur en 
alkalisch milieu veroorzaakt wordt door het broomsulfaleïne. 
Alle bepalingen worden in duplo uitgevoerd. Bij geringe gevonden 
verschillen wordt het gemiddelde van de twee waarden genomen. 
Uit de verhouding van deze extinctiewaarde en die van 0, 1 ml van 
de standaardoplossing (met bekende concentratie van 4 mgD/o), toe­
gevoegd aan 10 ml buffer, is gemakkelijk de broomsulfaleïne-con­
centratie in de onderzochte gal te berekenen. 
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Concentratiebepaling in serum: 
Op grond van de lagere concentratie van broomsulfaleïne in het 
serum wordt voor de bepaling 0,5 ml serum gebruikt. Ook hier wordt 
de extinctiewaarde van 0,5 ml serum met 10 ml buffer bepaald tegen­
over een blanco-meting, waarvoor de extinctie van dezelfde hoe­
veelheid serum met 10 ml fysiologische zoutoplossing in iets zuur 
milieu vastgesteld wordt. Het verschil tussen deze beide in duplo 
uitgevoerde metingen wordt veroorzaakt door het in het serum 
aanwezige broomsulfaleïne. Vergelijking van deze verschilwaarde 
met de extinctie van 0,5 ml standaardoplossing (concentratie 
4 mgO/o), gevoegd bij 10 ml buffer, maakt een berekening van de 
broomsulfaleïne-concentratie in het serum mogelijk. 
Het blijkt nu, dat de op deze nauwkeurige wijze uitgevoerde 
concentratiebepaling, waarbij dus de invloed van andere serum­
bestanddelen zoals bilirubine wordt uitgeschakeld, vaak duidelijke 
verschillen in uitkomst geeft te zien ten opzichte van de in het 
routine-laboratorium gebruikelijke visuele methode van broomsulfa­
leïne-bepaling. Bij deze laatstgenoemde methode kan een in hoge 
concentratie aanwezig serum-bilirubine de aflezing bemoeilijken. 
Concentratiebepaling in urine: 
Bij deze bepaling wordt eveneens 0,5 ml urine gebruikt. De werk­
wijze is identiek aan die, welke hierboven voor de bepaling in serum 
is beschreven. 
b. Techniek van de chromatografie 
Om chromatografisch onderzoek van broomsulfaleïne en zijn 
metabolieten in serum te kunnen verrichten, is een voorafgaande 
bewerking noodzakelijk, daar de kleurstof aan de serum-eiwitten 
is gebonden. 
Teneinde het serum te onteiwitten, wordt door ons met enige 
wijziging de methode toegepast, die door GRODSKY is a angegeven. 
Aan 2 ml serum wordt 6 ml aceton toegevoegd, waarna de eiwit­
ten neerslaan. Dit mengsel wordt geschud en vervolgens gecentri­
fugeerd. De bovenste laag wordt in een broedstoof bij 37°C droog­
gedampt. Daarna worden emge druppels gedestilleerd water toe-
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gevoegd. De aldus verkregen vloeistof wordt met een micropipet 
op de startlijn van het chromatografiepapier gebracht; het is hierbij 
van belang, dat de opgebrachte vloeistof zich op een zo klein 
mogelijk oppervlak bevindt. 
Na toevoeging van loog aan de afgedraaide serum-eiwitten treedt 
geen zichtbare paarse verkleuring op, zodat aangenomen mag wor­
den, dat er geen broomwlfaleïne bij deze bewerking van het serum 
met aceton aan de neergeslagen eiwitten gebonden blijft. 
Bij het chromatografisch onderzoek van gal en urine werd groten­
deels de methode ge\ .Agd, die door DE FRAITURE en medewerkers is 
beschreven (1959 en 1960). 
De onderzochte gal wordt zonder voorbewerking op het chroma­
tografiepapier gebracht. Concentreren van de gal is niet nood­
zakelijk, daar de broomsulfaleïne-concentratie in gal als regel hoog 
is. Afhankelijk van deze vooraf gemeten concentratie wordt 0,0 1 tot 
0,03 ml gal opgebracht, eveneens op een zo klein mogelijk opper­
vlak, daar dit naar onze mening een goede scheiding van de broom­
sulfaleïne-componenten bij de chromatografie bevordert. 
Het is in vele gevallen wel nodig de urine voor het chromatogra­
fisch onderzoek te concentreren; dit is afhankelijk van de broomsul­
faleïne-concentratie in de urine. Bij iage concentratie wordt de urine 
tot een kleiner volume ingedampt door een porseleinen schaaltje, ge­
vuld met urine, boven een warm waterbad te plaatsen. Van de al 
dan niet op deze wijze geconcentreerde urine wordt 0,02 tot 0,06 
ml op het papier gebracht. 
Er wordt door ons geen voorbehandeling met aceton van gal of 
urine uitgevoerd, zoals door sommigen is aangegeven. 
Bij ieder chromatografisch onderzoek van serum, gal of urine 
wordt steeds ook een kleine hoeveelheid zuiver broomsulfaleïne uit 
de gebruikte ampul op het papier gebracht. 
Als chromatografische methode wordt door ons de ascenderendc 
papier-chromatografie toegepast. 
Hierbij gebruiken wij steeds chromatografie-papier Whatman 
no. 1 (20 X 20 cm), dat in een luchtdicht afgesloten Shandon-chro­
matografiebak met de basis gedrenkt wordt in een vloeistof, die 
de bodem van de bak bedekt. Als solvens voor de chromatografische 
procedure wordt een mengsel van butanol, ijsazijn en water gebruikt 
in een volumeverhouding van 4 : 1  :5. De chromatografie vindt plaats 
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Fig. 4a 
bij kamertemperatuur. Bij deze methode van chromatografie diffun­
deert het solvens langzaam omhoog in het papier en bereikt het 
front van de vloeistof in ongeveer 5 uren de bovenrand van het 
papier. Hierna wordt het natte chromatogram gedroogd in stromen­
de warme lucht (föhn). Eventueel kan men na het drogen van het 
papier de chromatografische bewerking herhalen, daar men dan in 
sommige gevallen een betere scheiding van de fracties teweeg brengt. 
Door het gedroogde papier vervolgens boven verdampend 
NH40H 25 0/o te houden, ziet men paarsgekleurde vlekken te voor­
schijn komen. Deze paarse vlekken duiden op de aanwezigheid van 
broomsulfaleïne ter plaatse (fig. 4a en 4b) . De kleuring met ammonia 
is van voorbijgaande aard. Een meer blijvende paarse kleur kan men 
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De broomsulfaleïne-vlekken worden nu omlijnd met potlood, uit 
het papier geknipt en gedurende één uur bij kamertemperatuur ge­
extraheerd in 5 ml 0,05 N NaOH. Hierna worden met de Zeiss-spec­
trofotometer de extinctiewaarden van de afzonderlijk geëxtraheerde 
broomsulfaleïne-fracties in duplo bepaald. 
Door vergelijking van deze waarden is het mogelijk de onder­
linge procentuele verhouding van de fracties te berekenen. 
De fractie met de grootste Rf-waarde (0,37) heeft dezelfde loop­
snelheid als het opgebrachte zuivere broomsulfaleïne en wordt vrij 
of ongeconjugeerd broomsulfaleïne genoemd. De overige op het 
papier aanwezige fracties vormen het gebonden of geconjugeerd 
broomsulfaleïne. Deze fracties hebben altijd een geringere loop­
snelheid dan het vrij broomsulfaleïne. 
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Er is in dit onderzoek geen correctie-factor voor de gevonden 
extinctiewaarden van de geconjugeerde broomsulfaleïne-fracties ge­
bruikt, zoals door KREBS is beschreven. 
B. Onderzoek bij ratten 
Als proefdieren werden voor dit onderzoek volwassen Wistar 
ratten met een gewicht van 150-250 gram gebruikt. De dieren 
werden door middel van een intra-peritoneale injectie met pento­
barbital-natrium (3 mg per 1 00 gram rat) in narcose gebracht, 
waarna via een mediane buik-incisie de peritoneaalholte werd ge­
opend. Vervolgens werd de ductus choledochus vrij geprepareerd 
en distaal bij het duodenum afgebonden. Door een kleine opening 
in de ductus aan te brengen, was het mogelijk een poly-ethyleen­
cannule (Portex 00) met een diameter van 0,6 mm over een kleine 
afstand in het lumen te brengen. Deze cannule werd daarna ter 
plaatse gefixeerd door een ligatuur rond de ductus choledochus aan 
te leggen. Door deze werkwijze kan men alle tijdens het onderzoek 
door de lever gevormde gal verzamelen. Na deze ingreep werd het 
broomsulfaleïne in wisselende hoeveelheden intraveneus in een 
staartvene aan de rat toegediend. Bij deze operatie trad vrijwel 
geen bloedverlies op, zodat de circulatie van het dier waarschijnlijk 
niet nadelig beïnvloed werd; mogelijke veranderingen door de nar­
cose waren uiteraard niet uit te sluiten .  
De verzameling van de gal geschiedde steeds gedurende perioden 
van 15  minuten, gerekend vanaf het moment van de broomsul­
faleïne-injectie. 
In sommige proefopstellingen werden behalve broomsulfaleïne 
tevens andere stoffen intraveneus aan dezelfde ratten toegediend. 
(probenecid, bengaalsrood). Aan het einde van de proef werd bloed 
af genomen door middel van hartpunctie. 
De vaststelling van de broomsulfaleïne-concentratie in de ratten­
gal had op dezelfde wijze plaats als eerder werd beschreven voor de 
menselijke gal, echter met dit verschil, dat nu wegens de veel hogere 
broomsulfaleïne-concentratie slechts 0,01 ml gal aan 1 0  ml buffer 
werd toegevoegd voor de bepaling van de extinctie. De extinctie 
van 0,01 ml van de standaardoplossing, toegevoegd aan 1 0  ml buf­
fer, is zeer laag. Wegens de onbetrouwbaarheid van deze meting werd 
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de extinctie van 0, 1 ml van de standaardoplossing, gevoegd bij 
10 ml buffer, door tien gedeeld. Het op deze wijze verkregen getal 
werd voor de berekening van de concentratie in de onderzochte 
gal gebruikt. 
Bij de chromatografische scheiding van de broomsulfaleïne-com­
ponenten, waarvoor ook de ascenderende papierchromatografie 
werd gebruikt, behoefde slechts een geringe hoeveelheid rattengal 
(0,005 tot 0,01 ml) op het papier gebracht te worden. 
Voor de bepaling van de broomsulfaleïne-concentratie in ratten­
serum werd 0,1 ml serum gevoegd bij 1 0  ml van de bufferoplossing. 
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Hoofdstuk 3 
RESULTATEN VAN HET KLINISCHE ONDERZOEK 
In dit hoofdstuk worden de gegevens vermeld, die bij onderzoek 
van normale proefpersonen en patienten met een gestoorde broom­
sulfaleïne-verwerking verkregen zijn. Achtereenvolgens worden de 
waarnemingen over het broomsulfaleïne in het serum, in de urine 
en tenslotte in de gal besproken. 
Wanneer eventueel meer dan één fractie van geconjugeerd broom­
sulfaleïne is waargenomen, zullen deze componenten tezamen ver­
meld worden als totaal geconjugeerd broomsulfaleïne. 
Bij de rangschikking van de resultaten i5 uitgegaan van een on­
derverdeling, gemaakt naar het leverlijdcn van de patienten, waar­
bij het onderzoek is verricht. 
De klinische diagnose is in vele gevallen bevestigd door mid­
del van een leverbiopsie of door de bevindingen bij operatie of ob­
ductie. 
I. Onderzoek van broomsulfaleïne in het serum 
Indien niet anders vermeld wordt, hebben de waarnemingen be­
trekking op serum, dat op een tijdstip van 45 minuten na de toe­
diening van broomsulfaleïne bij de onderzochte persoon afgenomen is. 
1 .  Onderzoek bij personen met normale leverfunctie 
Vele sera van personen met een normaal restpercentage broom­
sulfaleïne (0,3-0,5 mg per 100 ml na 45 minuten) zijn chromatogra­
fisch onderzocht. Het gelukte echter in de meeste gevallen niet bij 
deze lage serumconcentraties broomsulfaleïne op het chromatogram 
aan te tonen. Slechts in enkele gevallen werden chromatografisch 
twee componenten zichtbaar. De extinctiewaarden van de uit het 
papier geëlueerde fracties waren zeer gering, zodat de in tabel 1 ver-
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melde percentages van het geconjugeerde broomsulfaleïne niet ge­






Waarnemingen in serum van personen met normale leverfunctie 
Broomsulfaleïne-concentratie Percentage geconjugeerd 
na 45 min. BSP 
0,9 mgO/o 52 
0,3 mg0/o 44 
0,3 mg"/o 62 
0,4 mg"/o 86 
Uit deze kleine groep waarnemingen kan geconcludeerd worden, 
dat bij normale personen na 45 minuten geconjugeerd broomsul­
faleïne in het serum voorkomt. Ook in de literatuur wordt het vin­
den van geconjugeerd broomsulfaleïne in het serum van normale 
personen bevestigd, o.a. door GRODSKY, BRAVER en HoENIG. 
De verklaring van dit verschijnsel kan berusten op een terugdif­
fusie van geconjugeerd broomsulfaleïne vanuit de levercellen of de 
galcapillairen naar het bloed. Deze terugdiffusie vindt behalve bij 
stuwing in de galwegen dus ook onder normale omstandigheden 
plaats. De kleinste galwegen zijn door een uitgebreid netwerk van 
bloedcapillairen omgeven, afkomstig van de arteria hepatica. Het 
is mogelijk, dat het broomsulfaleïne, na de passage door de levercel 
in de kleine galgangen aangekomen, in de genoemde bloedcapillairen 
diffundeert (BRAVER). Deze hypothese over de plaats van terug­
diffusie van geconjugeerd broomsulfaleïne naar de bloedbaan is niet 
bewezen. Een argument voor het bestaan van uitwisseling tussen 
bloed en gal kan gevonden worden in het feit, dat de concentratie 
van natrium, kalium en chloor in de gal even hoog is als in het 
bloed. Dit zou berusten op een uitwisseling van deze electrolyten 
tussen de peribiliaire vaatplexus en de galcapillairen. Deze verkla­
ring vindt steun in de proeven van BRAVER met radio-actief ge­
merkt kalium. Voor de electrolyten treedt een uitwisseling op tot 
even hoge concentraties in bloed en gal bereikt zijn. Dit equilibrium 
wordt voor broomsulfaleïne niet bereikt, mogelijk wegens de grootte 
van het molecule. 
Uit de door ons gedane waarnemingen kan dus geconcludeerd 
worden, dat de aanwezigheid van een geringe hoeveelheid gecon­
jugeerd broomsulfaleïne in het bloed enige tijd na de injectie een 
fysiologisch verschijnsel is. 
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2. Onderzoek bij patienten met hepatitis, cirrhose, cholelithiasis en 
carcinoom van het pancreas of de galwegen 
De waarnemingen in dit gedeelte van het onderzoek betreffen: 
a. 11 patienten met hepatitis infectiosa en 
3 patienten met serumhepatitis (S-H, tabel 2). 
b. 16 lijders aan levercirrhose. 
c. 15 patienten met choledocholithiasis. 
d. 8 patienten met carcinoom van het caput van het pancreas, 
1 patient met carcinoom, uitgaande van de papilla Vateri en 
2 patienten met carcinoom in het gebied van het distale einde 
van de ductus choledochus (hierbij was het niet mogelijk de 
exacte localisatie van de tumor aan te geven). 
De bij deze vier groepen patienten verrichte laboratoriumbepalin­
gen zijn in de tabellen 2 tot en met 5 vermeld. 
Resultaten 
Een vergelijking van de broomsulfaleïne-concentraties na 45 mi­
nuten in het serum van de in de tabellen 2 tot en met 5 vermelde 
patienten wordt gegeven in figuur 5. 
BSP concentratie 1n snum no 45 minuten 
Htpatitis Choltl ithiasis Cirrhosc: Pancreas carcinoom 
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Fig. 5. Vergelijking van de broomsulfaleïne-concentratie in het serum 
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Laboratoriumgegevens van de patienten met acute hepatitis 
Thymol- Bilirubine BSP . Chromatografie Alk. foSf. troebelings- totaal direct concentr�tie perc. perc. K.A · eenh. test in mgD/o in mgD/o na 45 a,m. v rij BSP gec. BSP mg o 
30,7 5,8 5,3 3,5 4,2 77 23 
14,6 24,8 8,3 6,6 3,7 86 14 
30,5 3,5 t t 5,0 100 0 
18,8 17,8 2,6 1,4 3,0 56 44 
14,3 12 13,5 9,5 3,2 80 20 
21,1 4,3 3,1 2,1 2,4 88 12 
18,8 20,2 8,0 8,0 4,4 67 33 
16,5 2,5 0,45 0,3 2,8 66 34 
15,9 1,7 1,75 1,5 2,4 55 45 
27,7 7,2 3,2 2,7 2.0 48 52 
32 1,8 6,3 6,3 6,6 74 26 
20 3,8 5,8 3,8 6,6 83 17 
16 11,2 5,9 4,8 4,0 61 39 
38,5 9,2 t t 3,2 65 35 

































H. v. d. M 
Laboratoriumgegevens van de patienten met levercirrhose 
Thymol- Bilirubine BSP . Chromatografie 
Al!{. fosf. troebelings- totaal direct concentr�he perc. perc. 
K.A. eenh. test :n mgO/o in mgO/n na 45 /(1m. vrij BSP gec. BSP mg o 
1 1 ,8 7,8 1 ,05 1 3,8 90 10 
27 1 ,8 2,3 0,7 3,1  77 23 
16,3 7,5 1 ,5 0,5 0,3 64 36 
72,9 2,1  9,4 9,2 2,7 91 9 
60,5 4, 1 0,7 0,7 3,2 52 48 
14,1 5,6 0,6 0,4 1,7 69 31 
28,8 13,5 1 1 ,8 6,0 4,4 90 10 
28,5 2,8 0,8 0,6 1 ,9 68 32 
87 6,7 0,9 0,8 0,9 62 38 
1 8,4 0,9 1 ,8 0,9 1,3 67 33 
26,8 2,7 0,5 0,4 4,5 87 13 
8,2 3,4 0,9 0,7 0,8 66 34 
9,3 1 ,8 < 1  < 1  1.0 52 48 
8,3 0,5 1 0,5 0,9 36 64 
18,5 9 - - 2,7 76 24 
22,1 10 2.8 1,9 1 ,2 89 1 1  
Gemiddeld 2,1 71,0 °/o 29,00/o 
SGOT SGPT 

































Laboratoriumgegevens van de patienten met cholelithiasis 
Thymol- Bilirubine . 
RSP . Chromatografie Alk. foSf. troebelings- totaal direct c:oncentr�be perc. perc. K.A. eenh. test in mgD/o in mgO/o na !�DÏ:m. vrij BSP gec. BSP 
17 2,5 0,3 0,3 1,0 40 60 
55,8 1,6 1,4 1,15 1,6 13 87 
1 1 1  1,6 0,6 0,55 1,7 43 57 
16,4 0,8 4,5 ? 4,8 65 35 
20,2 1,5 1,4 1,4 2,0 30 70 
17 1,6 1,3 1,3 0,6 37 63 
18,4 1,4 4,5 4,2 0,9 
40,5 0,9 3,5 3,1 3,2 46 54 
24,5 1,8 0,6 0,35 1,4 14 86 
50,2 0,3 1,2 1 , 1  0,6 58 42 
105 0,6 14,5 13,6 4,6 72 28 
13,5 0,3 < 1  - 1,7 27 73 
1 1 ,3 2,8 1,8 1,2 2,2 50 50 
30 - 3,3 2,9 5,6 52 48 
1,2 41 59 
15,5 2,8 < 1  - 1,2 29 71 













Tabel 5. Laboratoriumgegevens van de patienten met carcinoom van pancreas of papilla Vateri 
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Thymol- Bilirubine BSP . Chromatografie Alk. fosf. troebelings- totaal direct c oncentr� tie perc. perc. K.A. eenh. test in mgO/o in mg0/ na 45 m
m. vrij BSP gec BSP 
167 0,9 8,8 
49,6 4 21,5 
26,7 1,6 22,5 
174,5 3,1 15,7 
57 0,6 12,1 
98 0,8 9,8 
105 3 19,5 
88 0,9 15 
62 0,5 4,1 
48 2,9 8 












o mga/o . 
4,5 55 45 
8,3 91 9 
2,4 78 22 
5,9 54 46 
5,5 82 18 
3,8 57 43 
9,6 41 59 
3,7 52 48 
6,1 84 16 
5,5 90 10 
2,3 32 68 

































Hieruit blijkt, dat de afgebeelde concentraties binnen dezelfde 
groep zeer sterk variëren en voorts, dat bij cirrhose en cholelithiasis 
geen duidelijk verschil tussen de gemiddelde concentraties waar te 
nemen valt. Daarentegen wordt bij de patienten met een tumor van 
het pancreas of de galwegen gemiddeld een duidelijk hogere broom­
sulfaleïne-concentratie in het serum gevonden. 
Bij deze laatstgenoemde categorie patienten bestond klinisch in alle 
gevallen een beeld van een totale afsluiting van de ductus chole­
dochus. 
Uit de figuur kan geconcludeerd worden, dat de concentratie van 
het broomsulfaleïne in het serum geen zekere aanwijzing vormt voor 
het bestaan van één van de vier besproken aandoeningen. 
Teneinde de resultaten van het chromatografisch serum-onderzoek 
te verduidelijken zijn in figuur 6 van 56 patienten uit de tabellen 2 
tot en met 5 de serumconcentraties van broomsulfaleïne na 45 mi­
nuten benevens het op dat tijdstip gevonden percentage geconjugeerd 
broomsulfaleïne afgebeeld. 
Deze vier groepen patienten zijn onderzocht op eventueel bestaande 
verschillen in de verhouding tussen de serumconcentratie en het ge­
conjugeerd broomsulfaleïne-percentage. Met behulp van co-variantie­
analyse wordt geen verschil in deze verhouding tussen de vier groe­
pen gevonden. 
Teneinde na te gaan, of er tussen de in de tabellen 2 tot en met 5 
vermelde gemiddelde percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in 
het serum bij deze vier groepen patienten een significant verschil be­
staat, zijn deze gemiddelde percentages met behulp van een variantie­
analyse onderzocht (tabel 6). 
Hierbij zijn de volgende waarnemingen gedaan: 
a. De percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in het serum zijn 
bij hepatitis- en cirrhose-patienten significant lager dan bij per­
sonen met cholelithiasis. 
b. Bij vergelijking van de percentages geconjugeerd broomsulfaleïne 
in het serum van cholelithiasis-patienten en personen met pan­
creascarcinoom wordt ook een significant verschil gevonden. Bij 
de patienten met cholelithiasis is een groter percentage geconju­
geerd broomsulfaleïne aanwezig. 
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Fig. 6. Relatie tussen de totale broomsulfaleïne-concentratie en het 
percentage geconjugeerd broomsulfaleïne in het serum. 
Tabel 6. Resultaten variantie-analyse op de verschillen tussen de ge­
middelde percentages van geconjugeerd broomsulfaleïne in de 4 groepen. 
Het minimum-verschil, dat significant is met een betrouwbaarheid 95 0/o 
bedraagt 17 ,2 0/o 
Vergelijking 
Cirrhose en hepatitis 
Cholelithiasis en hepatitis 
Cholelithiasis en cirrhose 
Cholelithiasis en pancreascarcinoom 
Pancreascarcinoom en hepatitis 



















c. Daarentegen is tussen de percentages geconjugeerd broomsulfa­
leïne bij patienten met hepatitis, cirrhose of pancreascarcinoom 
statistisch geen verschil aantoonbaar. 
Deze statistische berekeningen laten nu de volgende conclusies toe: 
1 .  Bij hepatitis en cirrhose overweegt het vrije broomsulfaleïne in 
het serum duidelijk boven het geconjugeerde; dit komt overeen 
met de in hoofdstuk 1 gestelde hypothese van een verminderde 
opname van broomsulfaleïne in de levercellen. 
2. Bij cholelithiasis is de hoeveelheid geconjugeerd broomsulfaleïne 
in het serum duidelijk groter dan de hoeveelheid vrij broom­
sulfaleïne. Hierbij vindt dus wel opname en conjugatie van 
broomsulfaleïne in de levercel plaats; de uitscheiding van gecon­
jugeerd broomsulfaleïne is bij deze groep patienten belemmerd, 
waardoor terugdiffusie naar het bloed optreedt. 
3 .  De resultaten van het broomsulfaleïne-onderzoek in serum van 
patienten met pancreascarcinoom tonen een beeld, dat meer over­
eenkomt met een hepato-cellulaire aandoening (hepatitis, cirrhose) 
dan met het bestaan van een gestoorde broomsulfaleïne-uitschei­
ding, zoals bij cholelithiasis wordt gezien. 
De verklaring voor deze laatstgenoemde conclusie kan berusten op 
een secundair ontstaan van een parenchymateus leverlijden bij de 
patienten met een tumor van de galwegen of het pancreas, nadat in 
eerste aanleg enkel een obstructie in de galexcretie heeft bestaan. Deze 
theorie kan gesteund worden door de volgende klinische ervarings­
feiten : 
a. De afsluiting van de galwegen is nagenoeg altijd volledig. 
b. Bij de tumoren van de galwegen bestaat, in tegenstelling tot de 
koliekpijnen bij cholelithiasis, vaak een vrij asymptomatisch 
ziektebeeld met weinig subjectieve klachten. Hieruit volgt, dat 
het ziekteproces bij de patienten met carcinoom vaak al langer 
bestaan heeft dan bij de steenvorming in de galwegen. 
De door ons onderzochte patienten met een tumor van de gal­
wegen waren inderdaad al geruime tijd icterisch. 
Teneinde deze theorie over een secundair ontstaan van parenchy­
mateuze afwijkingen in de lever bij de patienten met carcinoom nader 
te toetsen, werd bij deze patienten en bij de galsteenlijders gezocht 
naar een negatieve correlatie tussen de hoogte van de serum-gluta-
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minezuur-pyrodruivenzuur-transaminase (SGPT) en het geconjugeer­
de broomsulfaleïne-percentage. Deze correlatie blijkt met de rang­
correlatie-methode van SPEARMAN niet te bestaan (p > 0,1 0) .  
De SGPT-waarde is  in deze vergelijking gebruikt als een graad­
meter voor de celbeschadiging van de lever. 
Hoewel het dus op deze wijze niet gelukt is om de discrepantie 
tussen de percentages geconjugeerd broomsulfaleïne bij patienten met 
carcinoom enerzijds en lijders aan cholelithiasis anderzijds te ver­
klaren, lijkt de veronderstelling van secundaire leverparenchym­
afwijkingen bij de eerstgenoemden aannemelijk. 
Mogelijk is de transaminase-waarde geen juiste parameter voor de 
celdestructie in de lever. Ook bij de patienten met hepatitis bestaat 
geen negatieve correlatie tussen de transaminase-waarden en het ge­
conjugeerde broomsulfaleïne (methode van SPEARMAN; p > 0,10). 
Een practische gevolgtrekking uit het gevonden verschil in broom­
sulfaleïneverwerking bij cholelithiasis en tumor van de galwegen of 
het pancreas is, dat het bepalen van het percentage geconjugeerd 
broomsulfaleïne in het serum van een patient met stuwingsicterus 
een klinisch bruikbaar onderzoek voor de differentiële diagnostiek 
van deze aandoeningen vormt. 
c. Onderzoek bij M. Wilson en primair biliaire cirrhose 
De waarnemingen in deze kleine groep betreffen één patiente met 
de ziekte van Wilson en twee patienten met primair biliaire cirrhose. 
De biochemische gegevens van deze patienten worden in tabel 7 
vermeld. 
Bij de ziekte van Wilson treedt waarschijnlijk een beschadiging 
van de leverparenchymcellen op door excessieve stapeling van koper. 
De oorzaak van de primair biliaire cirrhose is onbekend. Bij beide 
onderzochte patienten werd bij operatie geen extra-hepatische oor­
zaak voor de cholestase gevonden. De hoeveelheid geconjugeerd 
broomsulfaleïne in het serum van deze patienten is gering. Bij pa­
tiente A. R. werd zelfs alleen vrij broomsulfaleïne gevonden, hetgeen 
wijst op een verminderde opname van broomsulfaleïne in de lever­
cellen. 
Hoewel er klinisch en biochemisch bij de andere twee patienten 
aanwijzingen voor stuwingsicterus werden gevonden, wijst het hoge 
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._,.. Tabel 7 � 
A. R. M. Wilson 
G. v. d. K. Prim. bil. cirrhose 
H. H. Prim. bil. cirrhose 
Tabel 8. 
J. B. v. d. M. 1 maand ante 
partum 












Thymol- Bilirubine BSP t· Chromatografie troebelings- totaal direct concentrl:1 ie perc. perc. 
test in mgO/o in mgO/o na 45 /!1m. vrij BSP gec. BSP mg o 
1,4 1 0,4 4,2 100 0 
1,1 19,4 14 4,8 73 27 
3,1 7,2 6 4,0 58 42 
Laboratoriumgegevens van de patienten met icterus in de zwangerschap. 
Alk. fosf. Thymol- Bilirubine 
K.A. eenh. troebelings- totaal direct test in mgO/o in mgO/o 
12 3,6 1,2 0 
12,7 1 0,2 0 
20 norm. t t 
BSP 
concentratie Chromatografie 
na 45 min. '?.ere. perc. 
mg¾ vnJ BSP gec. BSP 
2,3 15 85 
1 33 67 
3,7 35 65 
Laboratoriumgegevens van de patienten met colitis ulcerosa. 
Alk. fosf. Thymol- Bilirubine 
K.A. eenh. troebelings- totaal direct test in mgO/o in mg0/o 
135 6,3 0,3 1,9 
62,4 2,7 < 1  < 1  
con!�fratie Chromatografie 
na 45 min. perc. perc. 
mgD/o vrij BSP gec. BSP 
1,9 12 88 













percentage vrij broomsulfaleïne in het serum van deze patienten even­
eens op een stoornis in de opname van de kleurstof in de levercellen. 
d. Recidiverende icterus in de zwangerschap 
Over deze zeldzame aandoening zijn in de af gelopen jaren een 
aantal mededelingen in de literatuur verschenen, voornamelijk van 
Scandinavische zijde. (THORLING 1955; SvANBORG en ÜHLSSON 1959). 
Deze vorm van geelzucht treedt in het laatste trimester van de 
graviditeit op en toont de karakteristieke verschijnselen van stuwings­
icterus, zowel klinisch als biochemisch. De oorzaak van dit ziekte­
beeld is niet bekend. In volgende zwangerschappen herhaalt het 
beeld zich meestal. De symptomen verdwijnen als regel spontaan bin­
nen enige weken na de partus. 
Twee gevallen van deze zwangerschapsicterus werden door ons 
onderzocht met de volgende resultaten (tabel 8). 
Het grootste gedeelte van het verhoogde broomsulfaleïne-gehalte 
in het serum van deze patienten verkeerde in de geconjugeerde vorm. 
Deze bevinding maakt dus aannemelijk, dat bij deze aandoening een 
stoornis in de excretie van het geconjugeerde broomsulfaleïne aan­
wezig is. In de literatuur wordt hierover geen mededeling gedaan. 
c. Ziekte van Dubin-Sprinz 
Door MANDEMA, DE FRAITURE, N1EWEG en ARENDS werd in 1960 
bij enige patienten met chronische idiopathische icterus waargenomen, 
dat de broomsulfaleïne-concentratie in het bloed aanvankelijk na de 
injectie van de kleurstof een normale daling toonde, terwijl ver­
volgens na 30 tot 45 minuten weer een stijging intrad. 
Dit merkwaardige feit werd door hen toegeschreven aan terug­
diffusie van geconjugeerd broomsulfaleïne in het bloed als gevolg 
van een gestoorde excretie in de gal. Deze hypothese kon door hen 
niet bewezen worden, daar het op dat moment niet gelukte de broom­
sulfaleïne-componenten in het serum chromatografisch te scheiden. 
Dit vormde voor ons een aanleiding de door hen beschreven patien­
ten later nogmaals te onderzoeken. In figuur 7 zijn de resultaten van 
dit onderzoek weergegeven. 
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3.0 mg. BSP/IOO ml. 
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Fig. 7. Het verloop van de concentratie v:rn totaal, vrij en geconjugeerd 
broomsulfaleïne in liet serum van patienten met de ziekte van 
Dubin-Sprinz. 
Uit deze waarnemingen kan nu inderdaad geconcludeerd worden, 
dat de bij alle patienten na verloop van tijd duidelijk optredende 
stijging van de broomsulfaleïne-concentratie in het serum berust op 
een toename van de hoeveelheid geconjugeerd broomsulfaleïne; deze 
bevinding levert derhalve het bewijs voor de door de bovengenoemde 
auteurs gestelde hypothese. 
Bij de patienten D. B. en H. S. treedt eveneens een geringe stijging 
van de concentratie van het vrije broomsulfaleïne in de periode van 
60 tot 90 minuten op. Aangezien het broomsulfaleïne normaliter ge­
deeltelijk de levercellen in de niet geconjugeerde vorm passeert, kan 
de genoemde stijging bij deze twee personen verklaard worden door 
een eveneens belemmerde uitscheiding van vrij broomsulfaleïne in de 
gal. 
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f. C olitis ulcerosa 
Bij uitgesproken gevallen van colitis ulcerosa worden vaak lever­
functiestoornissen waargenomen. De oorzaak van deze secundair ont­
stane lev eraf wijkingen is niet bekend. In de literatuur worden ver­
schillende etiologische mogelijkheden genoemd, zoals 
1 .  Eiwitdeficientie als gevolg van anorexie, een verminderde intesti­
nale resorptie of bloedverlies uit de tractus digestivus. 
2. Hematogene verspreiding van bacteriën en toxische stoffen van­
uit het colon via de vena portae naar de lever (o.a. BROOKE en 
SLANEY 1958) . 
3. Ontstaan van virushepatitis tengevolge van bloedtransfusies. 
Bij histologisch onderzoek wordt ontstekingsinfiltraat rondom 
de kleine galgangetjes gezien (pericholangitis), terwijl ook in vele 
gevallen steatose en focale necrose bestaan. 
Bij twee patienten met colitis ulcerosa is door ons de broomsulfa­
leïne-verwerking onderzocht. De bij deze personen bestaande lever­
functiestoornissen lijken het gevolg van de darmaandoening te zijn. 
(tabel 9). 
In het leverpunctaat van J. S. werd het beeld van pericholangitis 
gevonden. Bij de andere patient werd geen biopsie verricht. 
In beide gevallen was overwegend geconjugeerd broomsulfaleïne in 
het serum aanwezig. Dit pleit voor het bestaan van een gestoorde 
uitscheiding van broomsulfaleïne, die mogelijk het gevolg is van een 
obstructie van de kleine galgangen door het omringende ontstekings­
infiltraat. 
Het is niet aannemelijk, dat de leverafwijkingen het gevolg zijn 
van serumhepatitis, omdat dan verwacht zou worden, dat er juist 
weinig geconjugeerd broomsulfalei:ne in het serum voorkomt. 
g. Ziekte van Hodgkin 
Volgens SHERLOCK (1955) bestaan bij ongeveer de helft van de 
lijders aan de ziekte van Hodgkin leverafwijkingen in de vorm van 
infiltratie in de portale gebieden van lymfocyten, plasmacellen, 
epitheloïde cellen, eosinofiele cellen en reuscellen. In deze gevallen 
wordt klinisch een lichte geelzucht waargenomen. De leverfunctie­
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test in mgO/o in mgO/o na mgo'7:
m. v1 ij BSP gec. BSP 
0,8 0,8 0,6 2,9 48 52 
0,8 < 1  1.9 17 83 
0,3 < 1  2,5 g 86 






Laboratoriumgegevens van de patienten met carcinoom-metastasen in de lever. 
Thymol- Bilirubine BSP Chromatografie All,;. fosf. troebelings- totaal direct concentratie perc. perc. SGOT K.A. eenh. test in mgO/o in mgO/o na 45 min. vrij BSP gec. BSP mgO/o 
50 0,8 5,2 4,5 3,3 82 18 36 
97 1,3 10,5 4,1 8.3 63 37 140 
1 2  0,4 - - 1,8 ss 17 
66 1,2 3,1 2,8 4,1 60 40 44 
159 1 ,4 6,3 5,3 6,6 55 45 132 
94 2,4 22,5 15,8 3,1 91 9 318 













bestaan van verhoogde alkalische fosfatasewaarden niet te wijzen op 
leverafwijkingen; deze kunnen naar haar mening ook duiden op lo­
calisatie van het ziekteproces in het skelet. Dit is echter naar onze 
mening een weinig frequent optredende localisatie bij de ziekte van 
Hodgkin. 
Bij onderzoek van vier patienten met deze aandoening kregen wij 
de volgende gegevens. (tabel 1 0). 
Bij deze vier patienten bleek dus een duidelijk gestoorde ver­
werking van broomsulfaleïne te bestaan. De grote fractie geconju­
geerd broomsulfaleïne in het serum wijst op een belemmering in de 
excretie, die mogelijk het gevolg is van obstructie van de kleine gal­
wegen door het infiltratieve proces in de portale veldjes. 
h. Onderzoek bij patienten met carcinoom-metastasen in de lever 
Bij een aantal patienten met levermetastasen, uitgaande van een 
carcinoom met een primaire localisatie in een ander orgaan, werden 
de waarnemingen gedaan, die vermeld zijn in tabel 1 1 .  
Bij de patienten H. P. en S. bestond klinisch een totale afsluiting 
van de galwegen, bij de overige patienten was echter wel passage 
van gal naar het duodenum aanwezig. 
Hoewel bij deze patienten de verhoogde waarden van alkalische 
fosfatase en direct bilirubine in vrijwel alle gevallen wijzen op een 
obstructie in de galwegen, toont de uitslag van het broomsulfaleïne­
onderzoek een gestoorde opname van de kleurstof in de levercellen 
aan. Deze bevinding geeft een analoog beeld met de broomsulfaleïne­
stofwisseling bij pancreascarcinoom. 
Een verklaring voor de hier gevonden stoornis in de opname van 
broomsulfaleïne in de levercellen is niet te geven. 
1. Waarnemingen na toediening van röntgencontrastmiddelen 
In de afgelopen jaren is in de literatuur enige malen bericht, dat 
het onderzoek met broomsulfaleïne onverwacht hoge uitkomsten 
geeft, indien aan de onderzochte persoon kort tevoren contraststoffen 
voor röntgenologisch onderzoek van galblaas en galwegen zijn toe­
gediend (DUB ACH 1962; SHOTTON e.a. 1961).  
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Het wordt algemeen waarschijnlijk geacht, dat er bij de opname 
in de levercel een competitie bestaat tussen de jodiumhoudende con­
traststoffen en het broomsulfaleïne. Door SHOTTON werd als con­
trastmiddel bunamiodyl (Orabilex) gebruikt, terwijl DuBACH een 
onderzoek verrichtte met Biloptin. 
BoLT c.a. (1961 )  vonden onder invloed van bunamiodyl ook een 
stijging van het serumbilirubinegehalte; deze toename berustte vrij­
wel geheel op een vergrote concentratie van indirect reagerend 
bilirubine. 
Door genoemde onderzoekers werd geen chromatografisch onder­
zoek van het broomsulfaleïne gedaan. Indien de hypothese over het 
bestaan van competitie tussen röntgencontraststoffen en broomsulfa­
leïne juist is, mag verwacht worden, dat het broomsulfaleïne onder 
deze omstandigheden in de ongeconjugeerde vorm in het bloed voor­
komt. Wij hebben dit bij een aantal patienten met bunamiodyl nage­
gaan; bij een deel van deze personen waren tevoren reeds afwijkende 
leverfunctieproeven gevonden. (tabel 1 2). 
Bij alle vijf onderzochte personen blijkt de broomsulfaleïne-con­
centratie in het serum kort na de toediening van bunamiodyl hoger 
te zijn dan bij een eerder verricht onderzoek. In alle gevallen is het 
grootste deel van het broomsulfaleïne niet geconjugeerd; bij de twee 
patienten, waar zowel vóór als na de toediening van bunamiodyl 
chromatografisch onderzoek is verricht, blijkt door de invloed van 
deze contraststof de hoeveelheid niet geconjugeerd broomsulfaleïne 
in het serum groter geworden te zijn. Bij deze twee patienten is even­
eens een stijging van de bilirubine-concentratie opgetreden. 
Uit deze bevindingen kan 8econcludeerd worden, dat na de toe­
diening van bunamiodyl inderdaad een verminderde opname van 
broomsulfaleïne in de levercel plaats vindt. Hieruit volgt, dat het 
niet juist is, bij patienten een onderzoek met broomsulfaleïne te 
doen of de bilirubine-concentratie te bepalen op dezelfde dag, waar­
op ook een röntgenonderzoek van de galwegen met behulp van con­
traststoffen wordt verricht. 
J ·  Icterus tengevolge van gebruikte medicamenten 
1 .  Chloorpromazine ( Largactil) 
Het ontstaan van geelzucht tijdens gebruik vau chloorpromazine 
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Tabel 12. 
T. C.-I. voor bunamiodyl 
na bunamiodyl 





























Laboratoriumgegevens van de met bunamiodyl onderzochte personen. 
Alk. fosf. Thym?l- Bilirubi':e con!�fratie Chromatografie 
K A  h troebelmgs- totaal direct 45 . perc. perc. · · een · test in mg1/o in m-g;'/o na mga7:
m, vrij BSP ge,:. BSP 
19 - 0,6 0,5 1 , 1  64 36 
14,5 1,4 1,5 1,2 5,3 84 16 
11 ,3 2,8 1,3 1,2 2,2 50 50 
13,1 2,5 2,1 0,9 2,5 70 30 
7,2 0,6 0,9 0,7 0,5 
1,5 77 23 
0,3 
2,4 100 0 
1 ,1 
1 ,5 57 43 
Laboratoriumgegevens van de met chloorpromazine behandelde patienten. 
Alk. fosf. Thym?l- Bilirubi':e con!�fratie Chromatografie 
K A  h troebelmgs- totaal direct na 45 ·n perc. perc. · · een · test in mg,/o in m-g;'/o mg07:
1 • vrij BSP gec. BSP 
56 1,5 14 14 7 52 48 
87 2,6 5,8 5,8 3,2 28 72 - - t t 4.5 44 56 
t norm. t t 5 66 34 
14,4 2 0,8 0 3,2 43 57 
51 2 7,7 6,2 4,5 68 32 














test in mga/o in mg;J/o mga7:
1 • vrij BSP gec. BSP 
3 0,2 0,1 1 ,6 23 77 
3,4 2,0 24 76 
2,0 37 63 
8,8 1,5 22 78 
3,1 2,8 2 2,6 59 41 
SGOT SGPT 
20 1 
21  5 
32 66 
is reeds jaren bekend. Het mechanisme van het ontstaan van deze 
vorm van geelzucht is duister. Bij pathologisch-anatomisch onder­
zoek van het leverbiopt wordt galstuwing met ontstekingsreactie 
in de espaces partes gevonden. Biochemisch bestaat het beeld van 
stuwingsicterus. 
Bij de chloorpromazine-icterus treedt soms koorts en eosinofilie 
op. Hierin heeft men wel argumenten gevonden voor een overgevoe­
ligheid van de patient ten opzichte van het medicament. 
Bij de in tabel 13 genoemde personen met geelzucht tijdens ge­
bruik van chloorpromazine werd broomsulfaleïne toegediend. 
Uit de bevindingen, bij deze groep patienten gedaan, valt geen 
duidelijke conclusie omtrent de broomsulfaleïne-stofwisseling bij 
chloorpromazine-icterus te trekken. Bij drie patienten overweegt 
het geconjugeerde broomsulfaleïne over het niet geconjugeerde ge­
deelte; bij de overige patienten is het omgekeerde het geval. 
2. Anabole steroïden 
Het optreden van geelzucht en een gestoorde broomsulfaleïne­
verwerking als complicatie van de toediening van anabole hormonen 
is vele malen in de literatuur beschreven (WERNER; HEANEY en 
WHEDON; KoRY e.a.; WYNN e.a.; ARIAS; SHERLOCK). Deze vorm van 
iatrogene geelzucht is o.a. waargenomen na orale toediening van 
methyltestosteron, 17 a-ethyl-19-nortestosteron (norethandrolon, Ni­
levar ), 6 1-17 a-methy !testosteron ( methandiënon, androstenolon, 
Dianabol). Het betreft hier stoffen, die chemisch nauw verwant zijn 
aan testosteron. Het belangrijkste chemische kenmerk van de anabole 
steroïde hormonen, die leverafwijkingen teweeg kunnen brengen, 
is een substitutie met alkylgroepen aan het C17-atoom. 
CARBONE, GRODSKY en HJELTE vonden bij chromatografisch on­
derzoek van het broomsulfaleïne in serum van normale personen, 
die met methyltestosteron behandeld waren, een hoog percentage 
geconjugeerd broomsulfaleïne. Op grond hiervan namen zij aan, dat 
er wel conjugatie van broomsulfaleïne in de levercellen optreedt en 
dat er een stoornis in de excretie van het geconjugeerde broom­
sulfaleïne bestaat. Ook ARIAS deed soortgelijke waarnemingen. 
In tabel 14 worden de laboratoriumgegevens van de twee door 
ons onderzochte personen vermeld. 
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Bij patiente O.-W. bestond sedert vijf jaar een progressief ver­
lopende rheumatoïde arthritis, waarvoor ze behandeld was met 
goudinjecties, phenylbutazon en corticosteroïden. Voorts kreeg zij 
gedurende enige maanden, alvorens zij in onze kliniek opgenomen 
werd, 10  mg Dianabol per dag. In 1953 was bij haar cholecystecto­
mie verricht. In het serum van deze patiente was steeds een hoog 
percentage geconjugeerd broomsulfaleïne aanwezig. Deze bevinding 
stemt dus overeen met die van CARBONE. Het is zeer goed mogelijk, 
dat de leverfunctiestoornissen bij deze vrouw door de maandenlang 
durende therapie met anabole steroïden zijn veroorzaakt; geheel 
zeker is dit echter niet, gezien het feit, dat zij ook andere medica­
menten kreeg. Het is bovendien niet uitgesloten, dat er bij haar steen­
vorming in de galwegen bestond. 
De tweede patient K. leed aan myelofibrose. 
Na vijf maanden lang met Dianabol behandeld te zijn, ontstond 
bij deze patient geleidelijk geelzucht, mogelijk tengevolge van dit 
hormoon. Hier verkeerde het broomsulfaleïne in het bloed groten­
deels in de niet geconjugeerde vorm. Deze waarneming is niet in over­
eenstemming met de eerder genoemde bevindingen van CARBONE c.s., 
en ARIAS. Het is bij deze patient zeer wel mogelijk, dat de geelzucht 
veroorzaakt was door andere redenen, bijvoorbeeld serumhepatitis. 
Bij de interpretatie van het chromatografisch onderzoek bij pa­
tienten, die met anabole steroïden behandeld zijn, moet in aanmer­
king genomen worden, dat veelal ook andere factoren dan de hor­
monale therapie van belang kunnen zijn voor het ontstaan van de 
leverafwi jkingen. 
k. Am;•loidose 
Bij één patient met primaire amyloidose werd onderzoek met 
broomsulfaleïne verricht met de mogelijke veronderstelling, dat het 
amyloïd op grond van de localisatie tussen de levercellen en de 
sinusoïden een barrière voor de opname van broomsulfaleïne uit 
het bloed in de levercellen zou vormen. Deze hypothese was echter 
aanvechtbaar, omdat mogelijk in dat geval ook andere aan serum­
eiwitten gebonden stoffen, zoals corticosteroïden, niet in de lever 
opgenomen en geconjugeerd zouden worden; een verminderde con­
jugatie en daardoor verminderde inactivering van deze hormonen 
is echter bij amyloidose niet beschreven, terwijl ook de eventuele 
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klinische verschijnselen van wrhoogde hoeveelheden bijnierschors­
hormonen in het bloed ontbreken. 
Bij de onderzochte patient werd een verdwijningscurve bepaald: 
deze toonde een vrijwel normaal verloop. Van enige afgenomen 
bloedmonsters werd chromatografisch onderzoek verricht (tabel 15) .  
Tabel 15 
Chromatografie 
J. R. ESP-concentratie in mg0/u Perc. vrij BSP Perc. geconj. BSP 
na 3 min. 
na 12 min. 
na 18 min. 
na 45 min. 
















Op grond van dit onderzoek mag het uitgesloten geacht worden, 
dat het amyloïd de opname van broomsulfaleïne in de levercel be­
lemmert. Hiervoor kunnen als argumenten aangevoerd worden : 
a. De verdwijningscurve verloopt normaal. 
b. Met verloop van tijd wordt het percentage geconjugeerd broom­
sulfaleïne in de onderzochte bloedmonsters groter dan het vrije 
broomsulfaleïne. Bij een barrière-vorming door het amyloïd in 
de lever mocht verwacht worden, dat het vrije broomsulfaleïne 
overweegt. 
U. De uitscheiding van broomsulfaleïne in de urine 
In dit gedeelte worden de resultaten van het kwantitatieve en 
chromatografische onderzoek van broomsulfaleïne in de urine ver­
meld. 
De urine is, zoals in hoofdstuk 2 beschreven, in twee porties 
verzameld, nl. gedurende twee uren na de injectie van broomsul­
faleïne en gedurende de daaropvolgende tien uren. 
Het urineonderzoek geschiedde bij patienten, waarbij tegelijker­
tijd broomsulfaleïne-bepalingen in het bloed gedaan zijn. Dit maakte 
het mogelijk eventueel bestaande correlaties tussen de waarnemingen 
in bloed en urine vast te stellen. 
In vrijwel alle gevallen werd in de urine chromatografisch slechts 
één fractie geconjugeerd broomsulfaleïne gevonden. 
a. Uitscheiding bij personen met normale leverfunctie 
Bij vijf personen in deze categorie zijn bij het onderzoek de vol­
gende waarnemingen gedaan (tabel 16). 
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Tabel 16 
mg BSP in urine 0-2 uur na inj. Percentage mg BSP in Percentage 






hc,eveelheid geerd BSP uur na inj. geerd BSP 
5,1 (1,7 °/o) 70 6,8 
2,9 (0,7 °/o) 72 1,9 
10 (2,6 °/o) 52 1 
5, 7 (1,8 n/o) 
11 ,5 (3,5 0/o) 54 
63 
1 .  In de eerste periode van 2 uren na de mJectie V'ln het broom­
sulfaleïne is bij deze personen 0,7 0/o tot 3,5 0/o van de toege­
diende hoeveelheid in de urine uitgescheiden. Dit komt redelijk 
overeen met de resultaten van NoRCROSS ( 1951 ). Deze vond 
bij 60 normale personen na 40 minuten een uitscheidingspercen­
tage tussen 0,04 0/o en 3,5 0/o van de ingespoten hoeveelheid 
broomsulfaleïne. 
2. Het broomsulfaleïne verkeert in de urine grotendeels in de ge­
conjugeerde vorm. 
3. Gedurende de periode van 2 tot 12 uren na de injectie van de 
kleurstof is de uitscheiding geringer; het aantal chromatografi­
sche waarnemingen over deze periode is bij normale personen 
sterk beperkt door de zeer lage concentratie van het broomsulfa­
leïne :n de urine. 
4. Er treedt dus nog uitscheiding van broomsulfaleïne op, wanneer 
aangenomen kan worden, dat de kleurstof niet meer in de circu­
latie aanwezig is. 
b. Uitscheiding bij patienten 
Bij een groot aantal patienten met aandoeningen van lever of gal­
wegen 1s de broomsulfaleïne-excretie in de urine onderzocht 
(tabel 17). 
Bij patienten met ziekten van lever of galwegen treedt dus in ver­
gelijking met normale personen een belangrijk grotere uitscheiding 
van broomsulfaleïne in de urine op, zowel in de eerste als ook in 
de tweede periode van het onderzoek. Opvallend is vooral de 
grote excretie bij de patienten met pancreascarcinoom, waarbij in alle 













H. de K. 
T. S.-K. 
mg BSP in urine 0-2 uur 
na injectie + perc. van 
de ingesp. hoeveelheid 
23,5 ( 8,7 0/o) 
18 ( 6 0/o) 
6,6 ( 2,5 0/o) 
17 ( 6,3 0/o) 
41 (12,6 0/o) 
43,7 (14,5 °/o) 
6 ( 1,8 0/o) 
G ( 1,8 °/o) 
11  ( 2,7 "lo) 
14,4 ( 8,6 0/o) 
Gemiddeld 6,5 0/o 
Cirrhose 
T. v. d. W. 
H. T. 
25,7 ( 8 0/o) 
35 ( 9 0/o) 
13 ( 2,9 0/o) 
10,5 ( 2, 7 °/o) 
11 ( 3 0/o) 
12 ( 3 0/o) 
24 (11 0/o) 
12,5 ( 3,7 0/o) 
14 ( 5,1 °/o) 
10 ( 2,5 0/o) 










Gemiddeld 4,8 0/o 
Pancreascarcinoom 
J. F. 31,2 ( 8,2 0/o) 
L. J. 17 ( 5,9 0/o) 
H. H. 36,3 (11 ,2 0/o) 
G. 0. 32 (10 0/o) 
D. S.-W. 4.7,4 (15,8 0/o) 
G. L.-R. 17,8 ( 6 0/o) 
G. H.-S. 29 ( 7,3 0/o) 
J. B.-B. 35 (12,3 0/o) 
J. L. 16,8 ( 5,4 0/o) 







A. S -K. 
H. H. 
D. P. 






1,5 ( 0,5 0/o) 
0,3 ( 0,1 0/o) 
21,9 ( 4,8 0/o) 
2,1 ( 0,8 0/o) 
1 1,2 ( 3,3 0/o) 
2 ( 0,6 0/o) 
15,5 ( 5 0/o) 
6,4 ( 2,1 0/o) 
8,1 ( 1,8 0/o) 
14,1 ( 5,9 0/o) 
8,2 ( 2,3 0/o) 
1,5 ( 0,5 0/o) 
5,5 ( 1,8 0/o) 
1 ( 0,5 0/o) 
Gemiddeld 2,1 0/o 
Chloorpromazine-icterus 
B. V.-A. 19 ( 6,6 0/o) 
G. P.-K. 15 ( - ) 
F. W.-S. 10 ( 2,6 0/o) 






23,6 ( - ) 
17,1 ( 4,6 0/o) 
39 (12,6 0/o) 
10,4 ( 5,2 0/o) 
Perc. 
geconjug. 
mg BSP in urine 
2-12 uur na injectie 
+ perc. van de 











42,8 (15,9 0/o) 
8,1 ( 2,7 0/o) 
2,3 ( 0,9 0/o) 
0 ( 0 0/o) 
43,5 (14,5 0/o) 
2 ( 0,6 0/o) 
0 ( 0 0/o) 
0 ( 0 0/o) 
18 ( 5,8 0/o) 
Gemiddeld 4,5 0/o 
68 7,2 ( 2,2 °/o) 
55 0,5 ( 0,1 0/o) 
7 1  2 ( 0,5 0/o) 
90 0 ( 0 0/o) 
100 7 ( 2 0/o) 
66 2 ( 0,5 0/o) 
5 1  15,8 ( 7,2 0/o) 
43 2,3 ( 0,7 0/o) 
98 7,5 ( 2,7 °/o) 
88 0,3 ( 0, 1 0/o) 
93 1 ( 0,3 0/o) 
Gemiddeld 1,5 0/n 
31  21,1 ( 5 ,6  °/o) 
88 63 (21, 7 0/o) 
41 53,7 (16,5 0/o) 
60 61,4 (19,2 0/o) 
64 19,5 ( 6,5 0/o) 
46 22 ( 7,3 0/o) 
60 36 ( 8,4 0/o) 
48 21,6 ( 7,6 °io) 
48 4 ( 1,3 0/o) 
Gemiddeld 10,9 0/o 
60 8,4 ( 3 0/o) 
LOO O ( 0 0/o) 
78 9,2 ( 2 0/o) 
57 0,8 ( 0,3 0/o) 
77 8,8 ( 2,6 0/o) 
47 0 ( 0 0/o) 
67 29,2 ( 9,7 0/o) 
49 6,8 ( 2,2 0/o) 
9 1  2,2 ( 0 5 0/o) 
80 27 (11 ,2 °/o) 
55 - ( - ) 
73 2,2 ( 0,7 0/o) 
66 ( - ) 
65 0 ( 0 0/o) 
Gemiddeld 2,7 0/o 
48 33,6 (11,8 0/o) 
79 5,5 ( - ) 
5 ( 1,3 0/o) 





40 ( - ) 
33,8 ( 9 0/o) 
( - ) 



































Gedurende de tweede periode van 2-12 uur na de injectie is de 
totale uitscheiding bij de meeste personen lager dan in de eerste 
periode van 2 uren; hierop komen echter in alle groepen patienten 
uitzonderingen voor, met name is bij vele patienten met totale af­
sluiting van de galwegen de excretie van broomsulfaleïne in de twee­
de periode duidelijk groter dan gedurende de eerste twee uren. 
In de meeste gevallen is meer dan de helft van het broomsulfaleïne 
in de urine geconjugeerd, ook bij personen, waar het percentage ge­
conjugeerd broomsulfaleïne in het serum laag is (bijv. hepatitis en 
cirrhose). 
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Fig. 8. Relatie tussen het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne in 
het serum en in de urine. 
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In figuur 8 zijn de percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in 
het serum en de urine van de patienten met cholelithiasis, hepatitis, 
cirrhose en pancreascarcinoom weergegeven. 
Bij nadere analyse van deze gegevens blijkt, dat het percentage ge­
conjugeerd broomsulfaleïne in de urine van patienten met hepatitis, 
cirrhose en pancreascarcinoom significant hoger is dan in het serum 
(tekentoets). Dit is evenwel bij patienten met cholelithiasis niet sig­
nificant. 
Daar uit de proeven van RosENAU is gebleken, dat de nieren ook 
in staat zijn broomsulfaleïne te conjugeren, houdt het chromatogra­
fisch onderzoek van de urine geen direct verband met de bevindingen 
in het serum. De nieren kunnen dus op het uit de circulatie opge­
nomen broomsulfaleïne een modificerende (conjugerende) invloed 
uitoefenen. 
Deze conjugatie van broomsulfaleïne in de nier hebben wij bij de 
onderzochte patienten op de volgende wijze trachten aan te tonen: 
Bij iedere patient is zowel het verhoudingsgetal van de concentraties 
van geconjugeerd broomsulfaleïne in de urine (Cu) en het serum (Cs) 
berekend, als ook het verhoudingsgetal van de concentraties van vrij 
broomsulfaleïne in de urine (C11) en het serum (C.) van dezelfde 
patient. De op deze wijze verkregen twee series verhoudingsgetallen 
Cu/Cs en C./C5 zijn voor iedere groep met de tekentoets vergeleken 
Bij hepatitis, cirrhose en pancreascarcinoom is de ratio Cu/Cs 
steeds significant groter dan de ratio Cu/CE (p = 0,05) ;  dit betekent, 
dat ten opzichte van de in het serum bestaande verhouding tussen 
vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne, in de urine steeds een verande­
ring in deze verhouding optreedt door een relatief grotere concen­
tratie van geconjugeerd broomsulfaleïne. Dit kan berusten op con­
jugatie van broomsulfaleïne in de nier. De theoretische mogelijkheid, 
dat de excretie van geconjugeerd broomsulfaleïne door de nier sneller 
verloopt dan van vrij broomsulfaleïne, kan evenwel door deze be­
rekening niet uitgesloten worden. 
Voor de groep patienten met cholelithiasis is geen significant ver­
schil tussen de beide verhoudingsgetallen aantoonbaar; dit is waar­
schijnlijk het gevolg van het hoge percentage geconjugeerd broom­
sulfaleïne in het serum van deze patienten. Het chromatografisch 
onderzoek van broomsulfaleïne in de urine heeft wegens dit conju-
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gerend vermogen van de nier derhalve geen betekenis voor de diffe­
rentiële diagnostiek van patienten met een gestoorde broomsulfaleïne­
stof wisseling. 
Relatie tussen de broomsulfaleïne-concentratie ir. het bloed en de 
uitscheiding in de urine 
Met de verkregen gegevens is naar een correlatie gezocht tussen 
de broomsulfaleïne-concentratie in het bloed, 45 minuten na de in­
jectie, en de uitscheiding van de kleurstof in de urine. NoRcRoss 
vond 40 minuten na de toediening van broomsulfaleïne geen corre­
latie tussen de genoemde grootheden. Voor onze vraagstelling 1s ge­
bruik gemaakt van de rangcorrelatietoets van SPEARMAN. 
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a. Relatie met de uitscheiding gedurende 2 uren na de injectie 
Als maat voor de uitscheiding in de urine is uitgegaan van het 
percentage van de toegediende hoeveelheid broomsulfaleïne, dat in 
deze periode in de urine gevonden werd. Bij toepassing van de 
methode van SPEARMAN op alle waarnemingen van tabel 17 blijkt 
een sterk significante correlatie te bestaan tussen de serumconcentratie 
van het broomsulfaleïne en de in de urine uitgescheiden hoeveelheid 
(p = 0,00001; rangcorrelatie-coëfficient + 0,76). (fig. 9). 
Voor de in de tabel genoemde groepen afzonderlijk bestaat alleen 
bij cholelithiasis een duidelijke correlatie (p = 0,0 1 ). Bij de andere 
groepen is wegens de kleine aantallen deze correlatie niet significant. 
b. Relatie met de uitscheiding gedurende 12 uren na de injectie 
Voor alle onderzochte personen gezamenlijk bestaat wederom een 
sterk significante correlatie tussen de serumconcentratie en de in 12 
uren in de urine uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne 
(p = 0,00001 ; rangcorrelatie-coëfficient + 0,81 ). 
Voor de groepen afzonderlijk wordt deze correlatie wel bij choleli­
thiasis en hepatitis gevonden, evenwel niet bij cirrhose en pancreas­
carcmoom. 
Relatie tussen totale en geconjugeerde hoeveelheid broomsulfaleïne 
in de urine 
Met de toets van SPEARMAN is voor de eerste periode van twee 
uren nagegaan, of er een verband aanwezig is tussen de totale in die 
periode uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne (in milligrammen) 
en het geconjugeerde gedeelte van deze totale hoeveelheid. 
Tussen deze beide grootheden bestaat een negatieve correlatie, het­
geen inhoudt, dat bij een grote uitscheiding van broomsulfaleïne in 
de urine relatief minder broomsulfaleïne geconjugeerd is (p= 0,0005 ; 
rangcorrelatie-coëfficient - 0,65). 
Dit duidt mogelijk op een zekere maximale capaciteit van de nier 
voor de uitscheiding of vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne. 
Bij overschrijding van deze capaciteit verschijnt meer vrij broom­
sulfaleïne in de urine. Deze waarneming wordt ook door HoENIG 
vermeld (1963). 
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Bij een vergelijking van de percentages geconjugeerd broomsulfa­
leïne in de eerste periode (0-2 uur) en de tweede verzamelperiode 
(2-12 uur) blijkt, dat in deze tweede periode, waarin in de meeste 
gevallen minder broomsulfaleïne uitgescheiden wordt, het percentage 
geconjugeerd broomsulfaleïne significant hoger is (tekentoets; 
p = 0,005) .  Ook deze waarneming kan op de bovengenoemde be­
vinding wijzen, dat de uitscheiding van geconjugeerd broomsulfaleïne 
in de urine in verhouding groter is bij een lagere totaal-excretie. 
III. Waarnemingen over broomsulfaleïne in de gal 
De hier vermelde resultaten betreffen wederom personen met nor­
male leverfunctieproeven en patienten met ziekten van de lever of 
de gal wegen. Bij de door ons gevolgde methode van onderzoek, die 
in hoofdstuk 2 beschreven werd, is het niet waarschijnlijk, dat de 
uit de galblaas afkomstige B-gal een rol van betekenis bij de uit­
komsten van het onderzoek heeft vervuld. 
Wegens de grote spreiding in de gevonden waarden is in de ta­
bellen betreffende de broomsulfaleïneconcentratie bij de verschillende 
groepen voor iedere tijdkolom de mediaanwaarde vermeld. 
In de tabellen betreffende het percentage geconjugeerd broomsul­
faleïne is steeds het gemiddelde percentage voor de tijdkolommen 
weergegeven. Het aantal chromatografisch waargenomen fracties van 
geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal bedroeg bij de meeste per­
sonen één, bij sommige echter twee of drie. Daar wij niet de indruk 
kregen, dat dit aantal verband hield met het leverlijden van de onder­
zochte persoon, wordt in het volgende enkel het totaal geconjugeerd 
broomsulfaleïne weergegeven. 
a. Onderzoek bij personen met normale leverfunctie 
In tabel 18a worden de broomsulfaleïne-concentraties voor elke 
periode van 15 minuten vermeld, uitgedrukt in mg/1 00 ml. 
Deze gegevens leiden tot de volgende conclusies: 
1 .  Er bestaat een grote variatie in de broomsulfaleïne-concentratie 
in de gal bij verschillende personen. 
2. Het duurt bij personen met normale leverfunctie soms geruime 
tijd, voordat het broomsulfaleïne in het duodenum verschijnt. 
Bij drie van de onderzochte personen bedroeg deze verschijnings­
tijd meer dan een half uur. 
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Tabel 18a. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van personen met 
normale leverfunctie (mg/100 ml) 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
H. P. 0 1 29 107 89 103 37 63 
F. K. Spoor 12 15 10 35 15 28 4,5 
J. B. 0,6 59 152 133 191 173 73 86 
W. G. 0 0 0,6 7 16 12 12 13 
G. G. 0 0 31 105 57 65 38 43 
A. F. 0 20 257 259 352 225 232 5 
G. L. 0 0 35 94 85 45 44 22 
Mediaan 0 1 31 105 85 65 44 22 
3. Aanvankelijk stijgt de broomsulfaleïne-concentratie tot een maxi­
mum wordt bereikt, waarna weer een daling intreedt. Dit maxi­
mum wordt bij de onderzochte personen op verschillende tijd­
stippen bereikt. 
Met de toets van FRIEDMAN wordt een significant verschil tussen 
de concentraties in de tijdkolommen van 15  tot 120 minuten ge­
vonden. (x2(6) = 28, 15 ;  p = 0,001 ). 
In tabel 186 wordt het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne 
in de galfracties van deze normale personen vermeld. 
Tabel 18b. Percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van 
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In deze tabel valt op, dat bij de drie personen, waar chromato­
grafisch onderzoek van de gal uit de periode 15-30 minuten is ge­
daan, in dit tijdvak een kleiner percentage geconjugeerd broomsul­
faleïne wordt gevonden dan in de latere perioden. Dit kan betekenen, 
dat in het begin zoveel broomsulfaleïne in de levercel wordt opge­
nomen, dat het conjugatiemechanisme te kort schiet met als gevolg, 
dat er in verhouding meer broomsulfaleïne in niet geconjugeerde 
vorm de levercel passeert. 
Voorts blijkt het percentage gebonden broomsulfaleïne na 30 mi­
nuten een bepaald niveau te bereiken en dit nadien met een zekere 
afwijking naar beide richtingen te handhaven. Met de toets van 
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FRIEDMAN bestaat geen significant verschil tussen de percentages ge­
conjugeerd broomsulfaleïne in de tijdkolommen van 30-120 minuten. 
(X2(5) = 5,55). Het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne in de 
gal van normale personen verandert dus in de periode van 30 tot 
120 minuten niet duidelijk. 
b. Onderzoek bij patienten met uitwendige drainage van de gal­
wegen 
Bij vijf patienten, waar bij een operatie wegens cholelithiasis een 
T-drain in de ductus choledochus gebracht was, werd broomsulfa­
leïne ingespoten. De gevonden broomsulfaleïne-concentraties zijn 111 
tabel 1 9 vermeld. 
Tabel 19. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van patienten met 
een uitwendingc drainage van de galwegen. 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
A. N.-N. 2 161 321 303 299 270 251 207 
G. K. S. 6 184 236 230 221 205 220 227 
M. A. R. 8 28 324 152 99 50 30 20 
G. R.-B. 146 628 483 297 163 92 51 31 
H. V.-B. 0 13 233 296 333 323 266 222 
Mediaan 6 161 321 296 221 205 220 207 
De hier gevonden broomsulfaleïne-concentraties zijn dus belangrijk 
hoger dan die, welke gemeten zijn bij de in tabel 18a genoemde per­
sonen. Dit is het gevolg van het feit, dat via een T-drain zuivere gal, 
dus zonder vermenging met pancreasvocht of maagsap, verzameld 
wordt. 
Met de toets van FRIEDMAN bestaat tussen de tijdkolommen van 
15-120 minuten een significant verschil in de broomsulfaleïne-concen­
traties (.r.2(11) = 15,1 ; 0,05 > p > 0,025). Het aantal chromatogra­
fische waarnemingen in deze groep is te gering voor statistische be­
werking. 
c. Onderzoek bij acute hepatitis 
In deze groep werden acht patienten onderzocht. De broomsulfa­
leïne-concentraties zijn in tabel 20a vermeld. 
Hoewel bij sommige patienten uit deze groep een stijging en een 
daaropvolgende daling van de broomsulfaleïne-concentratie waar te 
nemen valt, blijken toch met de toets van FRIEDMAN de verschillen 
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Tabel 20a. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van patienten met 
acute hepatitis (mg/100 ml). 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
H. T.-R. 1 20 26 23 21 17 25 28 
E. S.-W. 13 156 235 93 54 42 35 48 
J. D.-W. 0 46 45 86 81 81 138 128 
C. S. 0 44 155 203 43 53 86 36 
K. S. 0 28 44 68 116 112 51 39 
H. de K. 0 31 59 40 19 13 149 100 
T. S.-K. 0 4 13 16 27 28 29 27 
M. S.-v. d. K. 1 7 38 40 43 69 62 8 
Mediaan 0 29,5 44,5 54 43 47,5 56,5 37,5 
tussen de tijdkolommen van 15-120 minuten niet significant te zijn. 
(x2(6) = 9). In vergelijking met normale personen, treedt bij hepatitis 
gedurende de duur van het onderzoek een meer gelijkmatige uit­
scheiding van broomsulfaleïne op. De chromatografisch gevonden 
percentages geconjugeerd broomsulfaleïne zijn in tabel 20b vermeld. 
Tabel 20b. Percentage geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van 
patienten met acute hepatitis. 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
H. T.-R. 32 20 35 33 14 31 47 
E. S.-W. 12 26 25 29 28 28 27 29 
J. D.-W. 42 31 51 51 63 64 63 
C. S. 43 56 63 66 64 61 62 
K. S. 26 30 35 43 41 39 35 
H. d. K. 31 47 47 40 39 62 68 
T. S.-K. 61 43 36 33 37 38 40 
M. S.-v. d. K. 44 38 42 43 42 45 50 
Gemiddeld 38 36 42 42 41 43 49 
Op deze percentages geconjugeerd broomsulfaleïne is de toets van 
FRIEDMAN toegepast. Hierbij wordt een significant verschil gevonden 
tussen de percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de tijd­
kolommen van 1 5  tot 120 minuten (x2(0) = 14,3 1 ; 0,05 > p 
> 0,025). Uit de gemiddelden van elke periode van 1 5  minuten blijkt, 
dat bij hepatitis na verloop van tijd in verhouding steeds meer ge­
conjugeerd broomsulfaleïne wordt uitgescheiden. Een mogelijke ver­
klaring voor dit fenomeen is, dat in het begin na de broomsulfaleïne­
toediening het conjugatiemechanisme in de levercellen te kort schiet 
in verhouding tot het aanbod van broomsulfaleïne. 
d. Onderzoek bij levercirrhose 
In deze groep omvatte het onderzoek acht personen. In tabel 21a 
zijn de gevonden broomsulfaleïne-concentraties verzameld. 
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Tabel 21a. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van patient.en met 
levercirrhose (mg/100 ml). 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
T. v. d. W. 3 21 37 44 44 36 27 33 
D. N. 0 5 14 8 5 3 11  13  
G. G. 2 18 27 18 5 34 47 25 
H. H. 0 120 86 57 51 26 27 17 
P. S.-B. 0 12 38 75 155 180 129 128 
J. W. 0 3 25 7 4 110 103 48 
P. S.-W. 1 5 57 96 89 7!I 38 147 
A. v. D. 0 4 23 70 81 73 39 40 
Mediaan 0 8,5 32 50,5 47,5 54,5 38,5 36,5 
Ook hier bestaat met de toets van FRIEDMAN geen significant ver­
schil tussen de concentraties in de tijdkolommen van 1 5  tot 120 mi­
nuten (x2(6) = 8,5). Dit wijst, evenals dat ook bij hepatitis het ge­
val is, op een vrij gelijkmatige uitscheiding van broomsulfaleïne in 
de gal bij patienten met levercirrhose. De uitkomsten van het chro­
matografisch onderzoek in deze groep worden in tabel 21b  ver­
meld. 
Tabel 21b. Percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van 
patienten met levercirrhose. 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
T. v. d. W. 42 48 55 54 57 64 63 
D. N. 32 39 39 38 31 46 50 
G. G. 79 40 38 63 54 40 57 59 
H. H. 33 41 46 53 48 53 58 
P. S.-B. 27 39 50 60 53 66 
J. W. 26 22 26 32 36 32 37 
P. S.-W. 81 30 36 40 38 16 46 
A. v. D. 11 16 8 18 19 23 
Gemiddeld 42 32 40 41 41 42 50 
Door bewerking van deze gegevens met de toets van FRIEDMAN 
blijkt een significante afwijking tussen de percentages geconjugeerd 
broomsulfaleïne in de tijdkolommen van 15-1 20 minuten te bestaan 
(x2(6) = 26, 1 ;  p = 0,001 ). Met verloop van de tijd neemt het 
geconjugeerde gedeelte van het broomsulfaleïne in de gal bij lever­
cirrhose toe, zoals ook bij hepatitis het geval 1s. 
e. Onderzoek bij cholelithiasis 
De bij zeven patienten vastgestelde broomsulfaleïne-concentraties 
worden in tabel 22a weergegeven. 
Deze concentraties tonen bij alle patienten een fraaie stijging tot 
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Tabel 22a. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van patienten met 
cholelithiasis (mg/100 ml). 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
T. K.-F. 0 0 30 151 133 65 28 41 
G. S. 0 56 125 72 45 76 104 133 
A. S.-K. 0 17 89 115 93 65 57 54 
T. B. 0 0 4 19 32 4 9 16 
J. W.-L. 0 0 54 56 74 42 57 33 
R. T. 1 29 173 156 110 154 164 1 34 
A. S.-O. 0,3 6 66 74 109 59 96 31 
Mediaan 0 6 66 74 93 65 57 41 
een maximum, waarna een daling volgt. De rangsommen van de 
concentraties in de tijdkolommen van 15-120 minuten lopen signi­
ficant uiteen (toets van FRIEDMAN: ;r.2(6) = 21,69; 0,05 > p> 0,01 ) .  
Bij twee van de zeven patienten kon binnen 15  minuten na de 
injectie broomsulfaleïne in het duodenum aangetoond worden. 
De broomsulfaleïne-verschijningstijd, die volgens CAROL! bij stu­
wingsicterus langer dan 20 minuten is, was bij deze patienten dus 
normaal. 
Tabel 22b. Percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van 
patienten met cholelithiasis. 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
T. K.-F. 25 27 30 33 30 35 
G. S. 23 35 45 43 45 44 53 
A. S.-K. 52 59 64 64 66 66 68 
T. B. 61 56 63 70 68 70 
J. W.-L. 51 47 52 58 62 60 
R. T. 39 55 57 62 64 65 60 
A. S.-O. 46 50 53 54 44 56 46 
Gemiddeld 48 50 53 54 56 56 
Bij analyse van de chromatografische waarnemingen (tabel 226) 
blijkt ook hier met verloop van tijd het geconjugeerde gedeelte van 
het broomsulfaleïne in de periode van 15 tot 1 20 minuten duidelijk 
toe te nemen. (toets van FRIEDMAN: ;r.2(6) = 14,37; 0,05 > p 
> 0,025) .  
Beschouwingen over het broomsulfaleïne in  gal bij normale personen 
en patienten met hepatitis, cirrhose of cholelithiasis 
1. Over de grootte van de broomsulfaleïne-concentratie 
De bij de genoemde reeksen personen verkregen broomsulfaleïne­
concentraties zijn onderling vergeleken met het oog op eventueel be-
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staande verschillen in deze concentraties gedurende een bepaald tijd­
vak. Wegens de grote spreiding in de getallen is hierbij telkens uit­
gegaan van de gemiddelde broomsulfaleïne-concentratie in een pe­
riode van 30 minuten. Deze gemiddelden zijn berekend voor drie 
perioden, namelijk de periode van 15  tot 45 minuten, de periode van 
30 tot 60 minuten en de periode van 90 tot 120 minuten na de toe­
diening van het broomsulfaleïne. Op de aldus bij iedere patient uit 
de genoemde vier groepen verkregen gemiddelde concentraties is de 
toets van KRUSKAL-WALLIS toegepast. Er blijkt geen significant ver­
schil te bestaan tussen de hoogte van de broomsulfaleïne-concentraties 
bij normale personen en bij patienten met hepatitis, cirrhose of cho­
lelithiasis (0,5 > p > 0,3). 
2. Over de stijging van de broomsulfaleïne-concentratie 
Zoals reeds vermeld is, wordt in de literatuur door sommige onder­
zoekers waarde gehecht aan het bepalen van de broomsulfaleïne­
verschijningstijd. Uit onze resultaten komt dit echter niet duidelijk 
tot uiting. 
Teneinde dit nader te onderzoeken, is voor de groepen patienten 
met hepatitis, cirrhose en cholelithiasis nagegaan, of er een verschil 
in de stijging van de broomsulfaleïne-concentratie in de gal bij deze 
aandoeningen aan te tonen is. Hiertoe is voor iedere patient uit de 
genoemde groepen de broomsulfaleïne-concentratie gedurende de pe­
riode van 15  tot 30 minuten verminderd met de concentratie in de 
periode van O tot 15  minuten. Op de aldus verkregen concentratie­
verschillen is de toets van KRUSKAL-W ALLIS toegepast. Hieruit blijkt, 
dat er tussen de drie groepen patienten geen verschil bestaat (0, 1 0  > 
p > 0,05). Een dergelijke bewerking, toegepast op de concentratie­
verschillen van de periode van 30 tot 45 minuten en de periode van 
15  tot 30 minuten, geeft bij de patienten wederom geen significant 
verschil te zien. (0,2 > p > 0,1). 
3. Over de hoeveelheid geconjugeerd broomsulfaleïne 
In figuur 10  zijn voor normale personen en patienten met hepatitis, 
cirrhose en cholelithiasis de voor alle perioden van 1 5  minuten be­
rekende gemiddelde percentages geconjugeerd broomsulfaleïne weer­
gegeven. 
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Fig. 10. De verhouding tussen vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van normale personen en patienten met cholelithiasis, hepatitis of cirrhose. 
Zoals in het voorgaande is gebleken, verandert in de periode van 
15 tot 120 minuten het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne in 
de gal van normale personen niet significant (toets van FRIEDMAN). 
Daarentegen neemt bij hepatitis, cirrhose en cholelithiasis het per­
centage geconjugeerd broomsulfaleïne in deze periode wel significant 
toe. 
Vervolgens zijn de percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in 
deze vier groepen met behulp van een variantie-analyse bewerkt. 
Hierbij blijken de gemiddelde percentages in de groepen onderling 
significant te verschillen (p = 0,005); het percentage geconjugeerd 
broomsulfaleïne is bij normale personen groter dan bij de patienten 
met cholelithiasis, hepatitis of cirrhose. Het gemiddelde percentage 
geconjugeerd broomsulfaleïne bedraagt bij de normale personen 
60,4 0/o, bij de patienten met cholelithiasis 52,7 0/o, bij de onderzochte 
hepatitis-patienten 42,1 0/o en tenslotte bij de gevallen van lever­
cirrhose 41,6 0/o. 
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f. Onderzoek bij andere leverafwijkingen 
In het volgende zullen enige incidentele waarnemingen vermeld 
worden van het broomsulfaleïne-onderzoek in de gal van een aantal 
patienten met andere leverafwijkingen. 
1 .  Ziekte van Wilson 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 




35 0/o 44 0/o 
104 88 
47 0/o 49 0/o 
72 72 
48 °/o 45 0/o 
52 
45 °/o 
De bij deze patiente gevonden percentages geconjugeerd broom­
sulfaleïne komen goed overeen met de in tabel 21 b vermelde percen­
tages bij andere vormen van levercirrhose. 
2. Ziekte van Gilbert 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
J. T. BSP-conc. 2,5 25 20 141 64 49 27 18 
Percentage 
geconj . .  BSP - 66 0/o 68 0/o 75 0/u 70 U/o 68 0/o 64 0/o 64 °,. 
De percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van deze 
patiente tonen een zelfde beeld, als ook bij normale personen ge­
vonden wordt. De broomsulfaleïne-concentratie in het bloed was bij 
deze patiente na 45 minuten normaal. 
Uit deze gegevens kan mogelijk geconcludeerd worden, dat de 
broomsulfaleïne-verwerking bij personen met de ziekte van Gilbert 
normaal verloopt. 
3. Pancreascarcinoom 
Bij één patient met een carcinoom in het caput van het pancreas 
is duodenaal-sondage verricht in een periode, waarin geen totale af­
sluiting van de galwegen bestond. 
min. 0-15 
J. L. BSP-conc. 0 
Percentage 
geconj. BSP -
15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
0 12 40 13 8 18 19 
30 0/o 20 0/o 25 0/o 29 0/o 28 9/o 34 °/o 
De gevonden percentages geconjugeerd broomsulfaleïne zijn bij 
deze patient opvallend laag. Omdat het hier slechts één waarneming 
betreft, is het niet geoorloofd aan deze bevinding grote waarde te 
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hechten. Mogelijk bestaat bij deze patient een insufficient functio­
nerend conjugatiemechanisme in de levercellen. 
4.  Recidiverende icterus in de graviditeit 
min. 0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 105-120 
J. B.-v. d. M. 
BSP-conc. 1 2 13 74 91 49 51 34 
Percentage 
geconj. ESP - 69 0/o 68 °/11 74 °/o 78 °/o 78 0/o 78 °/o 
De gegevens van dit onderzoek zijn 1 1  dagen post partum ver­
kregen. De gelijktijdig bepaalde broomsulfaleïne-concentratie in hét 
serum bedroeg 1 mg 0/o ; dit wijst op een nog aanwezige stoornis in de 
broomsulfaleïne-verwerking. De percentages geconjugeerd broom­




WAARNEMINGEN OVER DE VERWERKING VAN 
BROOMSULFALEïNE BIJ RATTEN 
Het doel van dit dier-experimentele onderzoek was de uitscheiding 
en de conjugatie van broomsulfaleïne door de lever te bestuderen, 
zowel na toediening van verschillende hoeveelheden broomsulfa­
leïne als pok na een voorafgaande belasting met stoffen, die een in­
vloed op de broomsulfaleïne-verwerking kunnen hebben. 
De voor dit onderzoek gebruikte techniek is reeds in het tweede 
hoofdstuk besproken. In de meeste gevallen werden chromatogra­
fisch in de gal van de onderzochte ratten drie fracties geconjugeerd 
broomsulfaleïne waargenomen; bij enkele dieren was dit aantal vier 
of soms zelfs vijf. 
Bij de weergave van de resultaten zal in het volgende uitsluitend 
het totaal geconjugeerde broomsulfaleïne vermeld worden. 
I. Waarnemingen na toediening van verschillende hoeveelheden 
broomsulfaleïne 
Voor dit onderzoek is het broomsulfaleïne intraveneus in de vol­
gende doseringen toegediend: 
a. 1 mg broomsulfaleïne per 1 00 gram lichaamsgewicht 
(5 dieren). 
b. 5 mg broomsulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht 
(14 dieren). 
c. 10 mg broomsulfaleïne per 1 00 gram lichaamsgewicht 
( 14  dieren). 
Resultaten 
In de gedurende perioden van 15 minuten verzamelde galfractics 
zijn de broomsulfaleïne-concentraties bepaald. Deze zijn in de figuren 
1 1 ,  1 2  en 1 3  afgebeeld. 
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Fig. ll .  Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van ratten na toediening 
van 1 mg broomsulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
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Fig. 12. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van ratten na toediening 
van 5 mg broomsulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
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Fig. 13. Broomsulfaleïne-concentraties in de gal van ratten na toediening 
van 10 mg broomsulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
De hoogste gemeten broomsulfaleïne-concentratie wordt bij een 
dosering van 1 mg per 100 gram in de eerste of tweede periode van 
15 minuten bereikt. Bij een dosering van 5 mg broomsulfaleïne per 
100 gram valt de maximale concentratie in vrijwel alle gevallen in 
de periode van 15 tot 30 minuten na de injectie, terwijl bij een do­
sering van 10 mg broomsulfaleïne per 100 gram de maximale con­
centratie gemiddeld later gevonden wordt, namelijk bij zeven dieren 
in het tweede kwartier, bij vijf dieren in het derde kwartier en bij 
twee dieren in het vierde kwartier na de injectie van de kleurstof. 
Bij de ratten, waarbij 5 mg broomsulfaleïne per 100 gram toegediend 
is, begint na 30 minuten een significante daling van de broomsulfa­
leïne-concentratie in de gal. 
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Deze daling treedt bij de met 10  mg broommlfaleïne per 100 gram 
ingespoten ratten pas na 45 minuten in. 
Voorts valt op, dat de daling van de broomsulfaleïne-concentratie 
in de laatstgenoemde groep langzamer verloopt dan in de groep rat­
ten, die onderzocht is met 5 mg broomsulfaleïne per 1 00 gram 
lichaamsgewicht. 
Er blijkt met de toets van W1LCOXON geen significant verschil te 
bestaan tussen de maximaal bereikte broomsulfaleïne-concentraties 
in de gal van deze beide groepen ratten. 
Op grond van deze bewerking moet men aannemen, dat met de 
dosis van 5 mg per 1 00 gram de maximale broomsulfaleïne-concen­
tratie in de gal bereikt wordt. Deze hoeveelheid broomsulfaleïne 
belast het uitscheidingsmechanisme blijkbaar maximaal, want bij een 
verhoging van de toegevoerde hoeveelheid broomsulfaleïne wordt 
dit concentratie-niveau niet overschreden. 
Dit impliceert, dat er per tijdseenheid een beperkte uitscheidings­
capaciteit voor broomsulfaleïne in de gal bestaat. 
Chromatografisch onderzoek 
De percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gedurende 
perioden van 1 5  minuten verzamelde galfracties zijn in tabel 23 
vermeld, terwijl de voor de drie groepen ratten berekende gemid­
delde percentages in figuur 14  afgebeeld zijn. Het lijkt mogelijk op 
grond van deze gemiddelde percentages een bepaald uitscheidings­
patroon van geconjugeerd broomsulfaleïne te onderkennen: 
a. In alle drie onderzochte groepen ratten wordt in de eerste pe­
riode van 1 5  minuten een relatief laag percentage geconjugeerd 
broomsulfaleïne gevonden. Hierop volgt een stijging van dit per­
centage tot een maximum, waarna weer een geleidelijke daling in­
treedt. De aanvankelijk bestaande lage uitscheiding van geconjugeerd 
broomsulfaleïne is naar onze mening het gevolg van een op dat mo­
ment relatief geringe vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne, 
omdat de grote hoeveelheid kleurstof, die na de injectie in korte tijd 
in de levercellen opgenomen wordt, een overbelasting van het con­
jugatiemechanisme veroorzaakt. Hoewel de gevonden percentages 
geconjugeerd broomsulfaleïne van de drie groepen ratten gedurende 
de eerste periode van 1 5  minuten onderling niet significant ver­
schillen, is het gemiddelde percentage van de groep ratten, waarbij 
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Fig. 14. Het verloop van het gemiddeld percentage geconjugeerd broom­
sulfaleïne in de gal van ratten na toediening van 1 of 5 of 10 mg broom­
sulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
de grootste hoeveelheid broomsulfaleïne toegediend is (60,2 0/o), wel 
lager dan van de andere twee groepen (respectievelijk 68,1 en 
69,4 0/o). 
b. Er is geen verschil gevonden tussen de hoogst bereikte percen­
tages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal van de twee groepen 
ratten, waarbij respectievelijk 5 en 10  mg broomsulfaleïne per 
100 gram ingespoten is. (x2(1) = 0,67). Dit pleit voor het bestaan 
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a- Tabel 23. Percentages geconjugeerd BSP in de gal van ratten na toediening van verschillende hoeveelheden BSP. 
1 mg BSPilO0 gram 5 mg BSP/100 gram 
perioden in min. gemiddeld 
1 0- 15 66 74 81 74 52 69,4 77 76 70 - 48 
2 15- 30 82 80 82 83 92 83,8 91 89 89 - 88 
3 30- 45 82 64 72 76 89 76,6 94 93 92 - 88 ' 45- 60 70 59 63 74 82 69,6 90 82 92 90 88 
5 60- 75 66 61 72 73 68 92 84 90 9i 84 
6 75- 90 65 68 73 73 69,7 81 86 83 86 75 
7 90-105 68 67 70 68,3 69 72 84 81 60 
8 105-120 74 81 75 60 
10 mg BSP/100 gram. 
perioden in min. 
1 0- 15 51 72 68 84 65 56 10 47 
2 15- 20 72 76 72 71 76 85 81  73 
3 30- 45 80 82 76 88 84 91 89 79 
4 45- 60 84 87 81  87 88 91 92 84 
5 60- 75 87 90 81 88 89 92 93 88 
6 75- 90 89 92 88 88 86 92 92 90 
7 90-105 86 92 91 87 82 92 92 91 
8 105-120 83 92 92 88 80 92 91 91 
9 120-135 78 - 94 86 79 92 89 91 
10 135-150 76 - 96 87 79 91 87 -
11 150-165 75 - 95 86 79 90 86 -
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van een max1mum-capac1te1t voor de vormmg van geconjugeerd 
broomsulfaleïne in de levercellen. Dit maximum wordt bij een do­
sering van 1 mg per 100 gram lichaamsgewicht niet bereikt, echter 
wel bij de door ons gebruikte doseringen van 5 en 10 mg broomsulfa­
leïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
PHILP, GRODSKY en CARBONE namen bij ratten waar, dat bij stij­
gende broomsulfaleïne-doseringen de toename van de in de gal uit­
gescheiden hoeveelheid kleurstof berustte op een grotere uitscheiding 
van geconjugeerd broomsulfaleïne, terwijl de hoeveelheid vrij broom­
sulfaleïne in de gal gelijk bleef. Dit betekent, dat bij hun proefne­
mingen de maximum-capaciteit voor de vorming van geconjugeerd 
broomsulfaleïne niet bereikt is; de grootste dosis broomsulfaleïne, 
die door deze auteurs gebruikt is, bedroeg 6 mg per 100 gram 
lichaamsgewicht. Uit onze waarnemingen blijkt nu evenwel, dat bij 
hogere dan door PHILP c.s. gebruikte doseringen wel een maximum­
capaciteit voor de vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne bestaat. 
c. Bij alle drie groepen ratten is vastgesteld, in welke tijdsperiode 
van het onderzoek het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne 
maximaal is. Vervolgens is voor iedere groep het gemiddelde van de 
codering van deze perioden berekend (tabel 23). 
Deze codering (0-15 minuten: 1 ;  15-30 minuten: 2; 30-45 minuten: 
3 enz.) is bij de bewerking en vermelding van de resultaten gebruikt. 
Gemiddelde van de gecodeerde tijdsperioden 
Dosis 10 mg/100 gram 5,8 
Dosis 5 mg/100 gram 3 ,5 
Dosis 1 mg/100 gram 2 
Met behulp van een variantie-analyse is nagegaan, of er een signi­
ficant verschil bestaat tussen de perioden, waarin dit maximum be­
reikt wordt (tabel 24). 
Tabel 24. Resultaten variantie-analyse op de verschillen tussen de pe­
rioden, waarin de maximale uitscheiding van geconjugeerd broom­
sulfaleïne optreedt. 
Het minimum-verschil, dat significant is met een betrouwbaarheid 95 n1" 
bedraagt 1,68. 
Vergelijking 
Dosis 10 mg en dosis 5 mg 
Dosis 10 mg en dosis 1 mg 
Dosis 5 mg en dosis 1 mg 
Verschil 
5,8-3,5 - 2,3 
5,8-2 3,8 





De laatste in tabel 24 vermelde vergelijking geeft een juist met 
significant verschil aan. 
Uit de resultaten van deze bewerking kan geconcludeerd worden, 
dat het maximale percentage geconjugeerd broomsulfaleïne later be­
reikt wordt, naarmate de toegediende hoeveelheid groter is. 
Dit kan, evenals de eerder genoemde bevindingen, op een aan­
vankelijk relatief geringe vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne 
in de levercel wijzen, doordat de opgenomen hoeveelheid broom­
sulfaleïne de conjugatie-capaciteit overschrijdt. 
d. Voor de na verloop van tijd intredende daling van de percentages 
geconjugeerd broomsulfaleïne is moeilijk een verklaring te geven. 
Deze daling verschilt in de drie groepen onderling significant (test 
van KRUSKAL-WALLIS; 0,02 > p > 0.01). 
De snelste daling wordt gevonden bij de ratten, waarbij de kleinste 
hoeveelheid broomsulfaleïne ingespoten is, terwijl deze daling bij de 
ratten, waar 1 0  mg broomsulfaleïne per 100 gram toegediend is, veel 
geleidelijker verloopt. Als criterium voor de vermindering van het 
percentage geconjugeerd broomsulfaleïne is bij alle dieren het ver­
schil berekend tussen het maximaal bereikte percentage geconjugeerd 
broomsulfaleïne en het percentage, dat 30 minuten later gevonden is. 
II. Waarnemingen over het galvolume en de kwantitatieve broom­
sulfaleïne-uitscheiding 
1. Onderzoek na toediening van 5 mg broomsulfaleïne per 100 gram 
Teneinde een meer gedetailleerde informatie over de uitscheiding 
van broomsulfaleïne te verkrijgen, zijn bij vijf ratten, die met een 
broomsulfaleïne-hoeveelheid van 5 mg per 100 gram ingespoten wa­
ren, van de gedurende perioden van 15 minuten geproduceerde gal 
zowel de volumina als de daarin aanwezige broomsulfaleïne-concen­
traties gemeten. 
Op grond van deze volumina en de vastgestelde broomsulfaleïne­
concentraties kunnen nu de gedurende de perioden van het onder­
zoek uitgescheiden hoeveelheden broomsulfaleïne berekend worden. 
De resultaten zijn in tabel 25 vermeld. 
De twee uren na de injectie uitgescheiden hoeveelheid broom­
sulfaleïne bedraagt bij deze ratten 53,8 0/o tot 73,1 0/o van de toege-
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Tabel 25. Galvolume in ml. Uitgescheiden hoeveelheid BSP in mg. 
Perioden in Perioden in minuten 
minuten Rat 1 2 3 4 5 Rat 1 2 3 4 5 
0- 15 0,11 0,17 0,12 0,08 0,32 0- 15 1,25 1,69 1,07 0,43 3,17 
15- 30 0,15 0,20 0,15 0,09 0,28 15- 30 2,60 2,72 2,62 1,1 3,70 
30- 45 0,12 0,16 0,14 0,10 0,15 30- 45 1,49 1,27 1,55 1,05 0,66 
45- 60 0,11 0,16 0,12 0,11 0,12 45- 60 0,92 0,62 0,62 0,86 0,36 
60- 75 0,11 0,12 0,12 0,10 0,20 60- 75 0,62 0,27 0,34 0,62 0,43 
75- 90 0,10 0,13 0,10 0,11 0,22 75- 90 0,66 0,21 0,18 0,54 0,25 
90-105 0,07 0,12 0,12 0,11 0,19 90-105 0,23 0,14 0,17 0,43 0,12 
105-120 0,12 0,12 0,12 0,11 0,16 105-120 0,30 0,12 0,21 0,35 0,08 
- - - -
Gemiddeld 0,11 0,15 0,12 0,10 0,20 Totaal 8,07 7,04 6,76 5,38 8,77 
in ml/15 minuten Percentage van de toegediende dosis Gemiddeld 
69,6 0/o 58,7 0/o 67,6 0/o 53,8 0/o 73,1 0 /o 64,6 0/o 
Percentage geconjugeerd BSP 
Perioden in 
minuten Rat 1 2 3 4 5 
0- 15 83 78 84 59 82 
15- 30 92 91 94 82 90 
30- 45 94 90 97 90 83 
45- 60 93 86 88 91 81 
60- 75 89 81 82 92 80 
75- 90 88 74 75 91 73 
90-105 87 67 73 91 63 
0- 105-120 85 67 75 86 63 ,0 
diende dosis (gemiddeld 64,6 0/o). De grootste excretie treedt op in 
de periode van 15 tot 30 minuten na de injectie; hierna is steeds een 
geleidelijke daling waarneembaar. 
De percentages geconjugeerd broomsulfaleïne tonen eveneens een 
aanvankelijke toename met een daaropvolgende daling. Met behulp 
van een co-variantie-analyse is een significant verband aangetoond 
tussen de per tijdseenheid uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne 
en het percentage geconjugeerd broomsulfaleïne. Dit betekent, dat bij 
een grotere hoeveelheid broomsulfaleïne in de gal het geconjugeerde 
gedeelte ook groter is. Hierdoor is echter niet bewezen, dat dit ver­
band een causaal karakter heeft. 
Uit dit onderzoek naar de co-variantie blijkt voorts, dat de re­
gressic-coëfficienten van de betrekking tussen het percentage gecon­
jugeerd broomsulfaleïne en de totale hoeveelheid uitgescheiden 
broomsulfaleïne bij deze groep ratten tussen de perioden van 15 mi­
nuten onderling significant verschillen (p = 0,001 ). Deze regressie­
coëfficienten worden na verloop van tijd steeds kleiner. Dit betekent, 
dat de uitscheiding van vrij broomsulfaleïne relatief sneller afneemt 
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Fig. 15. Kwantitatieve uitscheiding per 15 minuten van vrij , geconjugeerd 
en totaal croomsulfaleïne in de gal van ratten na toediening van 5 mg 
broomsulfaleïne per 100 gram lichaamsgewicht. 
70 
De bij deze groep ratten gedane waarnemingen zijn vervolgens als 
uitgangspunt genomen voor een vergelijkend onderzoek met andere 
eveneens met broomsulfaleïne belaste groepen ratten. 
In het volgende zal de hier besproken groep (5 mg broomsulfa­
leïne per 1 00 gram) als controle-groep vermeld worden. 
2. Onderzoek na toediening van 10 mg broomsielfaleïne per 
100 gram 
De waarnemingen in deze groep betreffen twee ratten, waarbij 














in ml/15 min. 
ml. 
R,lt 
Uitgescheiden hoeveelheid BSP 
in mg. 
Perioden 
6 7 in min. Rat 6 7 
0,09 0,07 0- 15 0,45 0,43 
0,08 0,08 15- 30 1 ,17 1,33 
0,09 0,11 30- 45 1,32 1 ,83 
0,12 0,12 45- 60 1,75 2,07 
0,1 1  0,12 60- 75 1,61 1,96 
0,12 0,12 75- 90 1,75 1,84 
0,12 0,11 90-105 1,40 1 ,39 
0,12 0,12 105-120 1.09 1,08 
0,11 0,11 Totaal 10,54 1 1 ,93 
Percentage van de toegediende dosis 
57 0/o 62,8 °/o 
Gemiddeld 59,9 0/o. 
Percentage geconjugeerd BSP 
Perioden 
in min. Rat 6 7 
0- 15 63 65 
15- 30 72 78 
30- 45 80 85 
45- 60 87 84 
60- 75 91 86 
75- 90 92 92 
90-105 92 93 
105-120 90 90 
In vergelijking met de controle-groep blijken de galvolumina niet 
af te wijken. Na de twee uren van het onderzoek is door deze twee 
ratten respectievelijk 57 0/o en 62,8 0/o van de toegediende hoeveel­
heid broomsulfaleïne in de gal uitgescheiden. Deze uitscheidings­
percentages tonen toevallig een goede overeenkomst met die van de 
controle-groep. Bij vergelijkingen over kortere tijden is het uitschei­
dingspercentage van de controle-groep namelijk steeds duidelijk hoger 
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dan dat van de ratten, die met 10  mg broomsulfaleïne per 100 gram 
belast zijn (fig. 16). 
Dit is het gevolg van de beperkte uitscheidingscapaciteit van de 
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Fig. 16. Kwantitatieve uitscheiding van broomsulfaleïne in de gal van 
ratten, uitgedrukt in percentages van de toegediende hoeveelheid. 
Voorts zijn van de beide vergeleken groepen ratten de verhoudings­
getallen van de gemiddelde in twee uren uitgescheiden hoeveelheden 
vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne berekend. 
In de controle-groep bedraagt deze verhoudingsfactor 0, 1 4  en in 
de onderhavige groep 0,1 6. 
Hieruit blijkt, dat bij de hoogste broomsulfaleïne-dosering (10 mg 
per 1 00 gram) relatief meer vrij broomsulfaleïne in de gal gevonden 
wordt dan bij de voor de controle-ratten gebruikte dosering. Ook 
deze berekening pleit voor het bestaan van een maximum-capaciteit 
voor de vorming van geconjugeerd broomsulfalcïne in de ratten­
lever. 
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3. Onderzoek met probenecid (Benemid) 
BLONDHEIM vond in 1955 bij mensen aanwijzingen voor een ver­
minderde broomsulfaleïne-uitscheiding door de lever onder invloed 
van probenecid. In 1961 namen GoETZEE, R1CHARDS en TINDALL bij 
honden waar, dat de broomsulfaleïne-uitscheiding na toediening van 
kleine hoeveelheden probenecid toenam, terwijl na grotere doses de 
uitscheiding daarentegen verminderde. Tevens werd bij deze honden 
na de injectie met probenecid een grotere galproductie gezien. 
In ons onderzoek is bij vijf ratten een hoge dosis probenecid (10  mg 
per 100 gram lichaamsgewicht) langs intraveneuze weg toegediend, 
terwijl 30 minuten later broomsulfaleïne (5 mg per 1 00 gram) inge­
spoten is. 
De resultaten zijn in tabel 27 vermeld. De gal van deze groep 
dieren is slechts gedurende 90 minuten verzameld. 
Tabel 27 
Galvolume in ml. Uitgescheiden hoeveelheid BSP in mg. 
Perioden in Perioden in 
min. Rat 8 9 10 11 12 min. Rat 8 9 10 11  12  
0- 15 0,4 0,16 0,06 0,09 0,21 0-15 3,8 0,96 0,25 0,53 1,06 
15- 30 0,41 0,09 0,08 0,18 0,23 15-30 3,8 1,26 0,93 1,6 2,39 
30- 45 0,33 0,05 0,06 0,18 0,24 30-45 1,0 0,6 0,59 0,99 1,42 
45- 60 0,22 0,13 0,11 0,17 0,25 45-60 0,26 1,1 0,86 0,66 0,50 
60- 75 0,27 0,11 0,03 0,18 0,25 60-75 0,28 0,8 0,24 0,50 0,23 
75- 90 0,27 0,09 0,12 0,19 0,24 75-90 0,21 0,54 0,75 0,38 0,16 
Gemiddeld 0,31 0,105 0,08 0,165 0,24 Totaal 9,35 5,26 3,62 4,66 5,76 
in ml/15 min. Percentage van de 
tc,egediende dosis 
0/o "/o "'" 0/u 0/u 
66,7 32,8 32,9 42,3 57,G 
Gemiddeld na 90 min. 46,5 8/11 
Percentage geconjugeerd BSP. 
Perioden in 
min. Rat 8 9 10 11  12  
0-15 81  78 73 70 70 
15-30 88 91  85  83 79 
30-45 82 94 90 88 82 
45-60 76 96 87 87 69 
60-75 77 96 85 89 63 
75-90 79 95 82 86 58 
Bespreking van de resultaten 
a. Het gemiddelde door iedere rat per tijdseenheid van 15 minuten 
geproduceerde galvolume verschilt tussen deze groep en de controle-
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ratten niet duidelijk (Student's t-test; p > 0,4). Het is derhalve on­
waarschijnlijk, dat in deze dosering probenecid bij ratten een chole­
retische werking heeft. 
b. De broomsulfaleïne-uitscheiding na 90 minuten is bij de vooraf 
met probenecid ingespoten ratten (gemiddeld 46,5 °/o van de toege­
diende hoeveelheid broomsulfaleïne) geringer dan bij de contr&le­
ratten (gemiddeld 60,9 0/o). Dit verschil tussen de beide groepen is 
echter niet significant. (Student's t-test ; 0,2 > p > 0,1 ). Dit kan 
evenwel het gevolg zijn van het feit, dat de aantallen ratten in beide 
groepen klein zijn. 
c. Bij een vergelijking van de hoogst bereikte percentages geconju­
geerd broomsulfaleïne in de beide groepen treedt evenmin een signi­
ficant verschil op. Ook de verhoudingsgetallen van de uitgescheiden 
hoeveelheden vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne wijken niet uiteen 
(p = 0,2). 
Conclusies 
Mogelijk heeft een voorafgaande probenecid-belasting bij ratten 
een verminderde broomsulfaleïne-uitscheiding tot gevolg. 
Er is geen duidelijke invloed van probenecid op de galproductic 
en evenmin op de conjugatie van broomsulfaleïne aantoonbaar. 
Indien probenecid een remmende werking op de broomsulfa­
leïne-uitscheiding heeft, wordt dit waarschijnlijk veroorzaakt door 
een stoornis in de excretiefase, waarin het broomsulfaleïne de lever­
cel verlaat. 
Bij een verminderde opname van broomsulfaleïne vanuit het bloed 
in de levercellen kon immers verwacht worden, dat de broomsulfa­
leïnc-concentratie in het bloed van deze met probenecid voorbehan­
delde dieren beduidend hoger zou zijn. 
Dit is bij onze waarnemingen niet het geval geweest. 
4. Onderzoek met bengaalsrood 
De kleurstof bengaalsrood (tetrajodo-tetrachloro-fluoresceïne) 
wordt sedert enige tientallen jaren voor het functie-onderzoek van 
de lever toegepast. Deze stof wordt vanuit het bloed in de paren­
chymcellen van de lever opgenomen en vervolgens geheel in niet 
geconjugeerde vorm in de gaJ uitgescheiden. Op grond van de onder-
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zoekingen van CoHEN e.a. is in 1953 komen vast te staan, dat bij 
gelijktijdige intraveneuze toediening van broomsulfaleïne en bengaals­
rood een geringere uitscheiding van beide kleurstoffen plaats vindt, 
dan wanneer het onderzoek met de genoemde stoffen afzonderlijk 
verricht wordt. Hieruit volgt, dat er een competitie tussen het broom­
sulfaleïne en het bengaalsrood bij de verwerking door de lever be­
staat. CoHEN c.s. nam waar, dat de remmende invloed van broom­
sulfaleïne op de plasma-verdwijningscurve van bengaalsrood groter 
was dan in het omgekeerde geval. 
De invloed van bengaalsrood op de stofwisseling van broomsulfa­
leïne is door ons bij zes ratten onderzocht. 
De intra veneus toegediende hoeveelheid bengaalsrood bedroeg 1 mg 
per 100 gram lichaamsgewicht en de broomsulfaleïne-dosering was 
evenals in de hiervoor beschreven proeven 5 mg per 100 gram li­
chaamsgewicht. Het bengaalsrood werd steeds 15 minuten vooraf­
gaande aan de broomsulfaleïne-injectie toegediend. 
In de verzamelde gal werd uitsluitend de broomsulfaleïne-concen­
tratie gemeten. Daar beide kleurstoffen in deze gal aanwezig waren, 
zijn de vastgestelde extinctie-waarden (}. 570 mµ) van de gal in de 
bufferoplossing verminderd met de extinctie-waarden van dezelfde 
gal in een fysiologische zoutoplossing. Bij vooraf verricht onderzoek 
bleek de extinctie-waarde (}. 570 m,u) van het bengaalsrood in het 
P 1 1-traject van 6,5 tot 10,6 vrijwel niet te veranderen. 
De resultaten van het onderzoek zijn in tabel 28 weergegeven. 
Bespreking van de resultaten 
a. Het gemiddeld geproduceerde galvolume van de met de twee 
kleurstoffen onderzochte ratten verschilt niet van dat van de con­
tr&le-ratten (Student's t-test; p > 0,4). 
b. De broomsulfaleïne-uitscheiding is onder invloed van de vooraf­
gaande injectie met bengaalsrood (gemiddelq 49,4 0/o van de toege­
diende hoeveelheid) significant lager dan in de contr&le-groep. (Stu­
dent's t-test; 0,05 > p > 0,025). 
c. De hoogst bereikte percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in 
de gal van de hier besproken ratten verschillen niet van die in de gal 
van de contr&le-ratten. 
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Tabel 28. 
Galvolemc in ml. 
Perioden in 
min. Rat 13 14 15 1G 17 18 
0- 15 0,15 0,10 0,15 0,14 0,09 0,14 
15- 30 0,15 0,12 0,17 0,26 0,1 1 0,22 
30- 45 0,20 0,12 0,20 0,13 0,13 0,22 
45- 60 0,15 0,10 0,16 0,18 0,07 0,20 
60- 75 0.20 0,10 0,08 0,20 0,11 O.Z3 
75- 90 0,25 0,11 0,09 0,18 0,10 0,10 
90-105 0,20 0,13 0,16 0,20 0,1 1 0,18 
105-120 0,20 0,16 0,18 0,23 0,09 0,20 
Gemidd. 0,19 0,12 0,15 0,19 0,10 0,19 
in ml/15 min. 
Uitgescheiden hoeveelheid BSP in 
mg. 
Perioden in 
min. Rat 13 14 15 16 17 18 
0- 15 1,08 0,34 0,64 0,58 0,46 0,92 
15- 30 1,93 1,34 1,02 2,31 1,32 2,79 
30- 45 1,80 1,24 1 ,97 0,56 1,23 2,17 
45- 60 0,76 0,81 0,83 0,24 0,44 0,95 
(30- 75 0,52 0,49 0,20 0,18 0,43 0,42 
75- 90 0,33 0,29 0,16 0,11 0,22 0,08 
90-105 0,16 0,18 0,18 O,û7 0,14 0,12 
105-120 0,13 0,15 0,16 0,08 0,09 0,09 
Totaal 6,71 4,84 5,16 4,13 4,33 7,54 
Percentage van de 
toegediende dosis 
0/o 0/o 0/o 0/o ¼ 1/o 
62,1 46,5 47,7 35,6 41,6 62,8 
Gemiddeld 49,4 0/o 












13 14 15 16 17 18 
82 73 73 74 72 74 
91 89 89 89 88 89 
91 91 90 86 89 90 
90 91 87 80 87 83 
86 88 81 71 84 73 
78 84 76 63 80 63 
75 79 72 64 74 59 
71 77 67 56 71 55 
Tabel 29. 
G::i.lvolume in ml. 
Perioden in 
min. Rat 19 20 21 22 23 24 
0- 15 0,22 0,18 0,22 0,22 0,23 0,18 
15- 30 0,26 0,22 0,24 0,24 0,26 0,31 
30- 45 0,14 0,20 0.18 0,20 0,24 0,23 
45- 60 0,21 0,19 0,16 0,20 0,21 0,23 
60- 75 0,18 0,18 0,17 0,19 0,21 0,21 
75- 90 0,19 0,17 0,14 0,18 0.2?. 0.23 
90-105 0,17 0, 18 0, 16 0,18 0,22 0,21 
105-120 0,16 0,16 0.15 0,17 0,20 0,20 
Gemidd. 0,19 0,19 0.18 0,20 0,22 0,23 
in ml/15 min. 
Uitgescheiden hoeveelheid BSP 
in mg. 
Perioden in 
min. Rat 19 20 21 22 23 24 
0- 15 2,52 2,25 2,78 2,87 2,97 2,39 
15- 30 4,16 4,04 3,68 3,81 4,16 5,29 
30- 45 0,74 1.58 0.82 1,86 2,23 1,33 
45- 60 0,40 0,50 0,31 0,88 0,71 0 43 
60- 75 · 0. 19 0,24 0,19 0,48 0,42 0.25 
75- 90 0,14 0,16 0,10 0,30 0,27 0,17 
90-105 0,10 0,1 1  0.09 0,23 0.20 0.12 
105-120 0,08 0,08 0,06 0,17 0,15 0,09 
Totaal 8,33 8,96 8,02 10,4 1 1 ,11  10,07 
Percentage van de 
tc•egediende dosis 
0/o 0/o 0/o O/o 0/o % 
69,4 85,3 72,9 80 85,5 80,6 
Gemiddeld 78,9 °10 
Percentage geconjugeerd BSP. 
Perioden in 
min. Rat 19 20 21 22 23 24 
0- 15 84 82 86 79 82 81 
15- 30 87 91 92 92 92 92 
30- 45 76 87 82 91 90 76 
45- 60 65 77 67 85 80 58 
60- 75 61 69 58 81 80 53 
75- 90 58 68 60 79 71 52 
90-105 58 64 59 70 68 5 1  
105-120 54 53 58 74 59 49 
Voorts is er evenmin een verschil in de verhoudingsgetallen van 
de uitgescheiden hoeveelheden vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne 
tussen de beide groepen aantoonbaar. 
Conclusies 
Na een voorafgaande toediening van bengaalsrood treedt bij ratten 
een verminderde broomsulfaleïne-uitscheiding in de gal op. Het vo­
lume van de geproduceerde gal verandert onder deze omstandigheden 
met. 
De verminderde totale uitscheiding van het broomsulfaleïne is niet 
veroorzaakt door een verandering in het conjugatie-mechanisme; het 
is waarschijnlijk, dat deze verminderde broomsulfaleïne-uitscheiding 
in de gal het gevolg is van een competitie tussen de beide kleurstoffen 
tijdens de excretie uit de levercellen. 
Een steun voor deze veronderstelling wordt gevonden in het feit, 
dat de broomsulfaleïne-concentratie in het bloed van de met de beide 
kleurstoffen onderzochte ratten niet hoger was dan bij de controle­
dieren. 
5. Onderzoek met methandiënon (Dianabol) 
Zoals reeds in hoofdstuk 3 vermeld is, zijn veranderingen in de 
broomsulfaleïne-verwerking na toediening van anabole steroïden 
waargenomen. 
Teneinde deze veranderingen nader te onderzoeken, is aan zes 
ratten dagelijks 20 mg methandiënon gedurende vijf achtereenvol­
gende dagen via een maagsonde toegediend. 
Deze hoge dosering is toegepast, omdat bij een dosering van 1 mg 
per dag geen duidelijke veranderingen in de broomsulfaleïne-ver­
werking door ons waargenomen zijn en voorts om een vergelijkend 
onderzoek met de in de literatuur bestaande gegevens mogelijk te 
maken. 
De resultaten van het onderzoek zijn in tabel 29 verzameld. 
Bespreking van de resultaten 
a. De galproductie is bij de met methandiënon behandelde ratten 
significant groter dan bij de controle-dieren (Student's t-test; 
0,01 > p > 0,005). 
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b. Tengevolge van de voorafgaande toediening van methandiënon 
is de broomsulfaleïne-uitscheiding van deze ratten (gemiddeld 
78,9 0/o van de ingespoten hoeveelheid) significant groter dan in de 
controle-groep (Student's t-test; 0,01 > p > 0,005). 
Dit is niet uitsluitend het gevolg van de toegenomen galproductie, 
daar ook de hoogst bereikte broomsulfaleïne-concentraties in de gal 
van deze groep dieren groter zijn dan de maximale broomsulfaleïne­
concentraties in de gal van de controle-ratten (toets van W1LcoxoN; 
p = 0,0 1 ). 
Dit betekent, dat ook de broomsulfaleïne-excretie uit de lever­
cellen door de toediening van dit hormoon bevorderd wordt. Uit 
deze waarneming blijkt voorts, dat de maximum-capaciteit voor de 
uitscheiding van broomsulfaleïne per tijdseenheid in de gal, die voor 
de doseringen van 5 en 10 mg per 100 gram lichaamsgewicht aan­
getoond is, na de toediening van methandiënon overschreden wordt. 
c. Er is geen verschil tussen de hoogst bereikte percentages gecon­
jugeerd broomsulfaleïne in de gal van de met methandiënon behan­
delde ratten enerzijds en van de controle-ratten anderzijds. De bij 
deze twee groepen ratten bepaalde verhoudingsgetallen van de uit­
gescheiden hoeveelheden vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne 
verschillen onderling evenmin. 
Conclusies 
De door ons verrichte waarneming over een toegenomen broom­
sulfaleïne-uitscheiding bij ratten, die vooraf met het anabole hor­
moon methandiënon behandeld zijn, is in strijd met de hierover in 
de literatuur gevonden gegevens. 
Door CLODI en medewerkers werd na orale toediening van 1 mg 
methyltestosteron per dag gedurende een periode van acht dagen bij 
ratten een duidelijk verminderde broomsulfaleïne-uitscheiding in de 
gal waargenomen; de door deze auteurs toegepaste broomsulfaleïne­
dosering bedroeg eveneens 5 mg per 100 gram lichaamsgewicht. 
ARIAS vond in 1962 na toediening van verschillende anabole steroï­
den, waaronder ook methandiënon, een afgenomen broomsulfaleïne­
uitscheiding bij ratten. Deze mededeling is niet door kwantitatieve 
gegevens vergezeld. Voor deze discrepantie tussen de in de literatuur 
vermelde onderzoekingen en de door ons gedane waarneming kan 
geen verklaring gegeven worden. 
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De galproductie neemt onder invloed van methandiënon duidelijk 
toe. Door dit hormoon wordt geen verandering in het conjugatie­
mechanisme veroorzaakt. De toegenomen broomsulfaleïne-uitschei­
ding moet derhalve verklaard worden door een evenredig verhoogde 
excretie van zowel vrij als geconjugeerd broomsulfaleïne vanuit de 
levercellen in de gal. 
6. Onderzoek met bengaalsrood en methandiënon (Dianabol) 
Aan vijf ratten werd dagelijks gedurende een periode van vijf da­
gen 20 mg methandiënon door een maagsonde toegediend, terwijl de 
bengaalsrood-injectie (1 mg per 100 gram lichaamsgewicht) 15 mi­
nuten voorafgaande aan de broomsulfaleïne-injectie (5 mg per 100 
gram) gegeven is. 
De toegepaste doseringen zijn dus gelijk aan die in de vorige onder­
zoekingen. De resultaten zijn in tabel 30 vermeld. 
Tabel 30. 
Galvolume in ml. Uitgescheiden hoeveelheid BSP 
in mg. 
Perioden in Perioden in 
mm. Rat 25 26 27 28 29 min. Rat 25 26 27 28 29 
0- 15 0.14 0,15 0,16 0,10 0,17 0- 15 1,25 0,97 1,37 0,65 1,20 
15- 30 0,24 0,18 0,19 0,08 0,23 15- 30 3,76 2,58 3,06 1,43 3,38 
30- 45 0,20 0,16 0,22 0,08 0,19 30- 45 2,02 1,98 1,87 1 ,17 1,96 
45- 60 0,19 0,14 0,09 0,13 0,17 45- 60 0,83 1,04 0,28 1,30 0,69 
60- 75 0,16 0,12 0,14 0,14 0,16 60- 75 0,55 0,44 0,26 1,02 0,26 
75- 90 0,13 0,12 0,16 0,14 0,17 75- 90 0,19 0,24 0,15 0,58 0,14 
90-105 0,17 0,17 0,17 0,14 0,18 90-105 0,17 0,22 0,14 0,40 0,10 
105-120 0,16 0,14 0,21 0,12 0,19 105-120 0,11  0,12 0,13 0,08 0,08 
Gemidd. 0,17 0,15 0,17 0,12 0,18 Totaal 8,88 7,59 7,26 6,63 7,81 
in ml/15 min. Percentage van de 
toegediende dosis 
0/o 0/n 0/n 0/o 0/o 
71 73 69,8 63,7 69,7 
Gemiddeld 69,4 °/o. 
Percentage geconjugeerd BSP. 
perioden in 
min. Rat 25 26 27 28 29 
0- 15 78 77 83 73 77 
15- 30 90 88 91 87 91 
30- 45 92 91  88 89 93 
45- 60 87 89 77 89 86 
60- 75 81  84 69 88 80 
75- 90 76 75 60 85 67 
90-105 74 68 56 80 61 
105-120 70 61 59 78 60 
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Bespreking van de resultaten 
a. Het volume van de onder genoemde omstandigheden geprodu­
ceerde gal verschilt niet van het bij de controle-ratten gemeten 
volume. 
6. Ook de uitgescheiden hoeveelheden broomsulfaleïne (gemiddeld 
69,4 °/o van de toegediende doses) verschillen eveneens niet van die 
in de controle-groep (p > 0,2). 
c. De hoogst bereikte percentages geconjugeerd broomsulfaleïne bij 
de dieren uit de onderhavige groep verschillen evenmin van de maxi­
male percentages bij de controle-ratten. 
Tenslotte wijken ook de verhoudingsgetallen van de uitgescheiden 
hoeveelheden vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne tussen de beide 
vergeleken groepen niet significant uiteen. 
Conclusies 
De in de vorige proeven waargenomen tegengestelde veranderingen 
in de broomsulfaleïne-uitscheiding, die tengevolge van een afzonder­
lijke vooraf gaande toediening van methandiënon en bengaalsrood op­
treden, worden opgeheven, indien met deze twee stoffen een gecom­
bineerde voorbehandeling plaatsvindt, althans in de door ons ge­
bruikte doseringen. Onder deze omstandigheden verschillen zowel de 
geproduceerde hoeveelheden gal als ook de gedurende twee uren uit­
gescheiden hoeveelheden broomsulfaleïne niet van de contr&le­
resultaten. 
Ook bij deze proef worden geen aanwijzingen verkregen voor ver­
anderingen in het conjugatie-mechanisme. 
80 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In dit proefschrift worden de resultaten van een onderzoek over 
de verwerking van broomsulfaleïne door de lever beschreven. 
De sedert jaren in de kliniek gebruikelijke bepaling van het per­
centage broomsulfaleïne, dat op een bepaalde tijd na de injectie van 
een gestandaardiseerde hoeveelheid kleurstof nog in de circulatie aan­
wezig is, heeft geen diagnostische betekenis bij patienten met geel­
zucht tengevolge van ziekten in de lever of galwegen. 
Recent is evenwel gebleken, dat het broomsulfaleïne tijdens de 
passage door de levercellen veranderd wordt. In dit onderzoek is nu 
de mogelijkheid onderzocht, dat bij patienten met leverafwijkingen 
variaties in de verwerking van broomsulfaleïne optreden, die bruik­
b::iar kunnen zijn voor de differentiële diagnostiek. 
Met deze doelstelling is de broomsulfaleïne-stofwisseling bij een 
groot aantal patienten met een ziekte van de lever of de galwegen 
bestudeerd door een bepaling van de concentratie en de samenstelling 
van de kleurstof in bloed, urine en gal op verschillende tijdstippen 
na de injectie. Voorts zijn gegevens over de broomsulfaleïne-stofwis­
seling bij ratten verzameld door deze dieren met variërende hoeveel­
heden broomsulfaleïne te belasten, terwijl daarnaast ook de invloed 
van andere stoffen op dit proces bij ratten onderzocht is. 
In  hoofdstuk 1 wordt een overzicht van de literatuur betreffende 
de conjugatie van broomsulfaleïne gegeven. 
Deze conjugatie berust op een enzymatisch beïnvloede binding van 
broomsulfaleïne aan glutathion in de parenchymcellen van de lever. 
Zoals blijl.t uit het vinden van niet geconjuge�rd broomsulfaleine in 
de gal, is conjugatie geen absolute voorwaarde voor de uitscheiding 
van de kleurstof. 
Bij ons onderzoek van broomsulfaleïne in het serum zijn wij uit­
gegaan van de gedachte, dat bij hepato-cellulaire processen de op­
name en/of conjugatie van het broomsulfaleïne in de lever gestoord 
is, waardoor het op een bepaalde tijd na de injectie in de circulatie 
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aanwezige broomsulfaleïne in de niet geconjugeerde vorm verkeert. 
Daarentegen wordt op grond van deze hypothese bij obstructieve 
aandoeningen in de kleine of grote galwegen verwacht, dat het pro­
ces van de opname en conjugatie in de levercellen wel normaal ver­
loopt en dat vervolgens een terug-diffusie van geconjugeerd broom­
sulfaleïne naar het bloed plaats vindt. 
De door ons bij het onderzoek gevolgde methode wordt in hoofd­
stuk 2 besproken. De broomsulfaleïne-concentraties zijn bepaald met 
behulp van een spectrofotometer door vergelijking van de extinctie­
waarden van het broomsulfaleïne in het te onderzoeken specimen en 
een standaardoplossing van deze kleurstof met een bekende concen­
tratie. 
De scheiding van broomsulfaleïne en zijn conjugatie-producten is 
door middel van ascenderende papierchromatografie tot stand ge­
bracht. 
Voor de chromatografie van broomsulfaleïne in gal en urine is 
grotendeels de methode toegepast, die door DE FRAITURE aangegeven 
is. terwijl bij het chromatografische onderzoek van serum met enige 
wijzigingen de methode van GRODSKY gevolgd is. 
Hoofdstuk 3 omvat de resultaten van het onderzoek bij personen 
m::t normale leverfuncties en patienten met verschillende ziekten van 
lever of galwegen. 
Bij normale personen wordt enige tijd na de injectie van de kleur­
stof geconjugeerd broomsulfaleïne in het bloed waargenomen. Dit 
moet het gevolg zijn van een ook onder normale omstandigheden 
optredende terug-diffusie uit de lever naar de bloedbaan, nadat het 
broomsulfaleïne in de levercellen geconjugeerd is. Blijkens onze waar­
nemingen vormt dit terug-gediffundeerde broomsulfaleïne na 45 mi­
nuten een groot gedeelte van het op dat moment totaal aanwezige 
broomsulfaleïne. 
Bij hepatitis en cirrhose blijkt de opname van broomsulfaleïne in 
de lever verminderd te zijn, terwijl daarentegen bij cholelithias�s dui­
delijke aanwijzingen voor een vergrote terug-diffusie van geconju­
geerd broomsulfaleïne in de circulatie bestaan. Deze bevindingen zijn 
in overeenstemming met de in hoofdstuk 1 genoemde veronder­
stelling. 
Bij een volledige afsluiting van de ductus choledochus (bijvoor­
beeld door pancreascarcinoom) wijzen de verrichte waarnemingen in 
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de meeste gevallen op een verminderde opname van broomsulfaleïne 
in de lever. Waarschijnlijk treden hierbij dus secundair na verloop 
van enige tijd hepato-cellulaire af wijkingen op. 
Een verminderde opname van broomsulfaleïne is voorts aange­
toond bij enkele patienten met primair biliaire cirrhose, die overigens 
daarentegen biochemisch verschijnselen van stuwingsicterus hadden. 
Onder invloed van kort tevoren toegediende röntgencontrast­
stoffen is de opname van broomsulfaleïne in de lever eveneens ge­
stoord. Hieruit zou de niet gerechtvaardigde conclusie getrokken 
kunnen worden, dat de onderzochte persoon een verminderde functie 
van de lever heeft. Onderzoekingen met röntgencontraststoff en en 
met broomsulfaleïne dienen derhalve niet gelijktijdig te geschieden. 
Bij de recidiverende icterus in de zwangerschap treedt een excretie­
stoornis van geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal op; in dit onder­
zoek is geen aanwijzing voor de oorzaak van deze vorm van geel­
zucht verkregen. 
De door MANDEMA e.a. gevormde hypothese over de na een aan­
vankelijke daling weer intredende stijging van de broomsulfaleïne­
concentratie in het bloed van patienten met de ziekte van Dubin­
Sprinz is in dit onderzoek bevestigd. Deze stijging berust vrijwel ge­
heel op een toename van de hoeveelheid geconjugeerd broomsulfa­
leïne. Dit verschijnsel moet veroorzaakt worden door een abnormaal 
uitscheidingspatroon van broomsulfaleïne bij deze ziekte. 
De verhoogde broomsulfaleïne-concentraties in het bloed van pa­
tienten met lev eraf wijkingen als gevolg van colitis ulcerosa berusten 
op een gestoord uitscheidingsmechanisme. Dit is eveneens bij patien­
ten met de ziekte van Hodgkin waargenomen. 
Wisselende uitkomsten zijn verkregen bij het onderzoek van enige 
met het anabole hormoon methandiënon (Dianabol) behandelde pa­
tienten. Het is van belang bij de interpretatie van de gegevens van 
deze patienten ook de oorspronkelijk bestaande ziekte in de over­
weging te betrekken. De uitkomsten, äie bij enkele met chloorproma­
zine behandelde personen verkregen zijn, geven geen aanwijzing over 
de oorzaak van de aan deze vorm van icterus ten grondslag liggende 
leverafwijkingen. 
De met de urine uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne corre­
leert met de hoogte van de kleurstofconcentratie in het bloed, 45 mi­
nuten na de injectie gemeten. Bij een verminderde uitscheiding door 
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de lever treedt een vergrote eliminatie van de kleurstof door de nie­
ren op. Voorts is in dit onderzoek aanwijzing verkregen, dat het 
broomsulfaleïne ook in de nier geconjugeerd wordt. Bij alle onder­
zochte personen verkeert het broomsulfaleïne in de urine grotendeels 
in de geconjugeerde vorm. Het chromatografische broomsulfaleïne­
onderzoek in de urine heeft geen betekenis voor de differentiële 
diagnostiek van patienten met ziekten van de lever of de galwegen. 
Er is een negatieve correlatie aangetoond tussen de totale in de 
urine uitgescheiden hoeveelheid broomsulfaleïne en het percentage 
geconjugeerd broomsulfaleïne in dezelfde urine. Dit betekent, dat 
bij een grotere totaal-uitscheiding relatief minder geconjugeerd 
broomsulfaleïne in de urine aanwezig is; mogelijk is dit een gevolg 
van een beperkte conjugatie-capaciteit in de nier. Dit wordt ook aan­
nemelijk door de waarneming, dat op een later tijdstip na de injectie 
van de kleurstof het geconjugeerde gedeelte van het broomsulfaleïne 
in de urine relatief groter is. 
De bij normale personen en patienten met hepatitis, cirrhose of 
cholelithiasis bepaalde broomsulfaleïne-concentraties in de gal zijn 
binnen dezelfde groep zeer wisselend. Er is geen verschil in de hoogte 
van deze concentraties tussen de genoemde groepen aangetoond. 
De waarde van de broomsulfaleïne-verschijningstijd is twijfel­
achtig. Enerzijds is bij normale personen soms een verlengde ver­
schijningstijd waargenomen, anderzijds was deze tijd soms normaal 
bij patienten met een obstructie in de galwegen. 
De hoeveelheid geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal is bij hepa­
titis en cirrhose lager dan bij normale personen en bij patienten met 
cholelithiasis. Dit wijst op een verminderde conjugatie-capaciteit van 
de lever bij hepatitis en cirrhose. Voorts neemt het percentage ge­
conjugeerd broomsulfaleïne in de gal bij deze aandoeningen met ver­
loop van tijd significant toe. Dit pleit eveneens voor het bestaan van 
een verminderde conjugatie-capaciteit voor broomsulfaleïne in de 
lever van patienten met hepatitis of cirrhose. 
Uit het voorgaande blijkt, dat het chromatografische onderzoek 
van broomsulfaleïne in bloed of gal bepaalde aanwijzingen voor de 
differentiële diagnostiek van de leveraandoening kan geven, terwijl 
het urine-onderzoek hiervoor geen waarde heeft. 
Het onderzoek van serum levert een argument voor het bestaan 
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van een parenchymateuze leveraandoening 6f van een proces, waar­
bij de galuitscheiding gestoord is. Het is niet mogelijk op grond van 
dit onderzoek alleen een juiste diagnose te stellen, behalve bij patien­
ten met de ziekte van Dubin-Sprinz. 
In vele gevallen wordt een goede correlatie tussen de bevindingen 
van het broomsulfaleïne-onderzoek in het serum en de overige lever­
functieproeven gevonden . Daarnaast kon bij bepaalde patienten, 
waar de gewoonlijk verrichte leverfunctieproeven het bestaan van een 
stuwingsicterus waarschijnlijk maakten, aan het broomsulfaleïne­
onderzoek een argument voor een hepato-cellulaire afwijking ont­
leend worden. Deze discrepantie is waargenomen bij sommige patien­
ten met hepatitis (waaronder één patient met de zg. cholestatische 
vorm), bij enkele lijders aan levercirrhose in het algemeen en zeer 
duidelijk bij de gevallen van primair biliaire cirrhose. 
Voorts kan het besproken onderzoek mogelijkerwijs een bijdrage 
leveren voor de differentiële diagnostiek van de choledocholithiasis 
en het carcinoom van pancreas of papilla Vateri. 
De percentages geconjugeerd broomsulfaleïne in de gal kunnen een 
aanw1Jzmg voor het bestaan van een hepato-celiulaire aandoening 
geven. 
In hoofdstuk 4 worden de resultaten van het experimentele on­
derzoek bij ratten beschreven. 
In dit onderzoek is een maximum-capaciteit voor de uitscheiding 
van broomsulfaleïne in de gal per tijdseenheid waargenomen. Te­
vens is op grond van het chromatografische onderzoek het bestaan 
van een maximale conjugatie-capaciteit in de lever vastgesteld. 
Deze maximale vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne in de 
levercellen wordt later bereikt, naarmate de toegediende hoeveel­
heid groter is. Dit moet het gevolg zijn van een relatief grotere uit­
�cheiding van vrij broomsulfaleïne in het begin na de injectie, omdat 
het conjugatie-mechanisme dan te kort schiet in verhouding tot de 
�rote hoeveelheid kleurstof, die binnen korte tijd na de injectie in 
de levercellen opgenomen wordt. 
De waarneming van PHILP e.a., dat bij toenemende broomsul­
faleïne-doseringen de groter wordende uitscheiding in de gal berust 
op een evenredig toegenomen excretie van geconjugeerd broom­
sulfaleïne, terwijl de uitgescheiden hoeveelheid vrij broomsulfaleïne 
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gelijk blijft, is het gevolg van het feit, dat deze auteurs met de door 
hen gebruikte doseringen (1 tot 6 mg per 100 gram) de maximum­
capaciteit voor de vorming van geconjugeerd broomsulfaleïne niet 
aangetoond hebben. Als aanvulling op deze bevindingen is in dit 
onderzoek met een hogere broomsulfaleïne-dosering (10 mg per 100 
gram) deze maximum-capaciteit wel aangetoond. Dit blijkt ook uit 
de berekende verhoudingen van de uitgescheiden hoeveelheden vrij 
en geconjugeerd broomsulfaleïne bij ratten na toediening van 5 en 
10 mg per 100 gram lichaamsgewicht. 
Intraveneuze toediening van probenecid (10 mg per 100 gram 
lichaamsgewicht) 30 minuten voorafgaande aan de broomsulfaleïne­
injectie had bij ratten geen veranderingen in de broomsulfaleïne-­
verwerking tot gevolg. Een aan de broomsulfaleïne-injectie voor­
afgaande belasting met bengaalsrood geeft bij ratten wel een ver­
minderde broomsulfaleïne-uitscheiding;  veranderingen in de gal­
volumina en de verhoudingen van de uitgescheiden hoeveelheden 
vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne zijn hierbij niet aangetoond. 
Het is waarschijnlijk, dat tussen bengaalsrood en broomsulfaleïne 
een competitie bij de excretie van deze stoffen uit de levercellen 
bestaat. 
Onder invloed van een hoge dosis methandiënon is bij ratten een 
toename van de galproductie en de broomsulfaleïne-uitscheiding 
waargenomen. Er zijn in dit onderzoek argumenten gevonden voor 
een toename van de excretie van broomsulfaleïne uit de levercellen 
onder invloed van dit anabole hormoon. De verhouding van de hoe­
veelheden uitgescheiden vrij en geconjugeerd broomsulfaleïne is in 
deze omstandigheden niet veranderd. 
Bij een gecombineerde toediening van bengaalsrood en methan­
diënon, voorafgaande aan de broomsulfaleïne-injectie, blijken de 
voor de twee eerstgenoemde stoffen afzonderlijk waargenomen 
tegengestelde effecten op de broomsulfaleïne-uitscheiding opgehe­
ven te zijn; ook hier ontbreken veranderingen in de verhoudingen 




In this thesis the results of an investigation of the bromsulphalein 
metabolism in the liver are reported. Since the introduction by 
RosENTHAL and WHITE this synthetic phthalein dye has been used 
extensively for the detection of hepatic dysfunction in non-icteric 
subjects by measuring the percentage of dye present in the circulation 
some time after the injection of a certain amount of bromsulphalein. 
The value of this test however is doubtful in patients with jaundice 
due to hepatic disease because the percentage of dye present after 
a certain interval is always elevated in these patients irrespective of 
the cause of the jaundice. 
In 1958 and 1959 several investigators have presented evidence 
for a metabolic transformation of bromsulphalein by the liver cells. 
It was suspected that in various hepatic diseases differences in the 
metabolism of bromsulphalein exist, thus providing new information 
on the diagnosis of liver disease. 
In this study the concentration and composition of bromsulphalein 
in blood, urine and bile of patients with diseases of the liver or 
biliary tract have been determined. Data were also collected from 
experimental studies in rats. Some of these animals were injected 
with different amounts of bromsulphalein and in other experiments 
the influence of various substances on bromsulphalein metabolism 
was investigated. 
Chapter 1 is a review of the literature concerning the conjugation 
of bromsulphalein with glutathione in the liver cells. 
From the appearance of unconjugated dye in bile the conclusion 
can be made that conjugation is not an obligatory step for the 
cxcretion of bromsulphalein. For the investigation of bromsulphalein 
compounds in blood the hypothesis was made that uptake or con­
jugation of the dye is impaired in hepato-cellular disease, resulting 
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in an increased amount of non-conjugated bromsulphalein in the 
circulation at a given time after intravenous injection of the dye. On 
the other hand it was expected that in biliary obstruction the pro­
cess of uptake and conjugation of bromsulphalein would probably 
be normal, but excretion would be impaired, resulting in a re-entry 
of conjugated bromsulphalein in the circulation. 
The methods are discussed in chapter two. 
Bromsulphalein-concentrations were determined with a spectro­
photometer at 570 m,,. The optica! density of bromsulphalein in a 
sample was compared with a standard-solution with a concentration 
of 4 mg bromsulphalein per 100 ml. Bromsulphalein and its meta­
bolites were separated by means of ascending paper-chromatography 
using a mixture of butanol, glacial acetic acid and water (4 : 1 : 5 
v/v/v) as solvent. 
Por the investigation of bile and urine the method of DE FRAITURE 
et al. was used and bromsulphalein in serum was analysed with the 
slightly modified method of GRODSKY. 
In chapter 3 the results of the studies in persons with apparently 
normal liver function and patients with diseases of the liver or 
biliary tract are discussed. 
In blood of normal persons conjugated bromsulphalein is found 
some time after the intravenous administration of the dye. This 
phenomenon must be due to a normally present process of re-entry 
of bromsulphalein into the bloodstream after conjugation in the 
liver cells. Forty-five minutes after the injection about half of the 
amount of the circulating bromsulphalein is in the conjugated form. 
It is demonstrated that in patients with hepatitis or cirrhosis the 
uptake of dye by the liver is decreased. 
In patients with stones in the common bile duet evidence is 
obtained for an increase of conjugated dye in the bloodstream due 
to regurgitation. These findings are in support of the hypothesis 
mentioned in the first chapter. Observations in patients with a total 
occlusion of the common bile duet, as is frequently seen in car­
cinoma of the head of the pancreas or ampulla of Vater, on the 
contrary indicate a decreased uptake of dye in the liver. Probably 
this is due to the evolution of secondary parenchymal damage. A 
decreased uptake of the dye, indicating hepato-cellular dysfunction, 
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has been noted in patients with primary biliary cirrhosis, who other­
wise showed biochemica! symptoms of obstructive jaundice. 
The administration of bunamiodyl (Orabilix) interferes with the 
uptake of bromsulphalein in the liver. To evade the unjustified 
conclusion that the investigated person suffers from hepatic disease, 
it is necessary to perform cholecystography and studies on bromsul­
phalein metabolism on separate days. 
Evidence for impaired excretion of conjugated bromsulphalein has 
been obtained in two patients with recurrent jaundice of pregnancy. 
The hypothesis, originally put forward by MANDEMA and co­
workers, concerning the secondary rise of the bromsulphalein-level 
in the blood of patients with Dubin-Sprinz disease, has been confir­
med. This increase is almost completely due to the appearance of 
conjugated bromsulphalein in the circulation. From this observation 
it has been concluded, that in Dubin-Sprinz disease a disturbed 
excretion-mechanism is the primary defect of the bromsulphalein 
metabolism in this disease. 
The increase of dye-concentrations in blood of patients suff ering 
from ulcerative colitis is caused mostly by conjugated bromsul­
phalein, also indicating a disturbed excretion-mechanism. 
In some patients with impaired liver function possibly caused by 
treatment with the anabolic steroid methandrostenolon no constant 
pattern could be observed. It is important for the interpretation of 
the results obtained in these patients to pay attention to the under­
lying disease. 
There is a definite correlation between the amount of dye excreted 
in the urine and the bromsulphalein-level in blood at 45 minutes 
after the injection. An inverse relationship between the quantities 
excreted by the li ver and the kidneys has been noted. 
Furthermore in this study evidence is presented that bromsul­
phalein is conjugated in the kidney. Most of the dye is excreted in 
the urine in the conjugated form. 
It is concluded that chromatographic separation of bromsulphalein 
compounds in the urine does not contribute to the differentiation of 
various forms of hepatic disease. 
A considerable variation in the bromsulphalein-levels in the bile 
of control persons and patients with hepatitis, cirrhosis or a common 
duct-stone has been observed. The levels in these groups did not 
show statistica! differences. 
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It is doubted if the determination of the bromsulphalein appearance­
time in the duodenal aspirate bas any value for the diff erentiation 
between hepato-cellular and obstructive disease. In normal persons 
sometimes an increased appearance-time has been observed, whereas 
in some patients with stones in the common bile duet this time was 
not prolonged. 
In bile of patients with hepatitis and cirrhosis the percentage of 
conjugated bromsulphalein is significantly less than in normal 
persons, indicating a decreased capacity for conjugation of bromsul­
phalein. The percentage of conjugated dye in bile of patients with 
hepatitis and cirrhosis increases significantly with time. This pheno­
menon may indicate a limitation of conjugation-capacity in these 
hepato-cellular processes. 
From the data obtained in these studies it is concluded that chro­
matographic separation of bromsulphalein compounds in blood and 
bile can provide useful information on the differential diagnosis of 
hepatic disease, but the analysis of urinary bromsulphalein does not 
contribute to this problem. Examination of serum may differentiate 
between parenchymal dysfunction and biliary obstruction. 
However it is not possible to make a definitive diagnosis on the 
data of bromsulphalein metabolism, except in patients with Dubin­
Sprinz disease. In many patients a fairly good correlation is found 
betwcen routine liver function tests and bromsulphalein tests. 
In a number of cases however, where routine liver function tests 
indicate obstructive hepatic disease, the present investigation gives 
an indication for parenchymal dysfunction. This has been observed in 
patients with hepatitis (also in a case with the cholestatic type of 
hepatitis), in some cases of cirrhosis and especially in cases of pri­
mary biliary cirrhosis. 
In chapter 4 the results of the experimental studies in rats are 
reported. The bromsulphalein dosages used were one, five and ten 
mg per 100 grams of body-weight. 
It is demonstrated that a maximum-capacity for the total excretion 
of bromsulphalein in the bile per unit of time exists. Also evidence 
has been obtained for a maximum-capacity for excretion of conjuga­
ted bromsulphalein. The maximum-percentage of conjugated dye in 
the bile is reached later, when more bromsulphalein is administered. 
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This is interpreted as a relatively higher excretion of free bromsul­
phalein during the first part of the excretion-process. It is supposed 
that the conjugation-capacity for bromsulphalein is insufficient 
during the first time after the injection, because of the large quan­
tity of dye, accumulating in the liver within a short time. 
PHILP, GRODSKY and CARBONE made the observation, that with in­
creasing doses of bromsulphalein the enhanced excretion of dye is 
due to a proportional increase in the excretion of conjugated bromsul­
phalein, while the amount of free bromsulphalein in the bile does 
not alter under these circumstances. 
In the investigation of these authors the maximum-capacity for 
excretion of conjugated bromsulphalein was not reached. In our 
opinion however, we have demonstrated that with the use of larger 
doses of bromsulphalein (5 and 10 mg per 100 grams of body­
weight) a maximum-capacity exists. 
This is also concluded from the calculation of the ratio of free 
and conjugated bromsulphalein excreted in the bile of rats after 
intravenous injection of 5 and 10 mg dye per 100 grams of body­
weight. 
After a preceding injection of probenecid (10 mg per 100 grams 
of body-weight) no change in bile production and bromsulphalein­
excretion has been noted in rats. Preceding intravenous administra­
tion of rose bengal (1 mg per 100 grams) inhibits bromsulphalein­
excretion in bile, but does not influence the ratio of free and conju­
gated bromsulphalein. 
The excretion of bromsulphalein was increased distinctly in rats 
treated with methandrostenolon for five days (20 mg orally per day). 
This treatment also had a choleretic effect, but the excretion of the 
dye increased more than could be described to the larger bile-volume. 
This phenomenon has been interpreted as an increase of the excretion 
of dye by the liver cells. This observation is in contradiction with 
reports in the literature. 
After treatment of the rats with this high dose of methandro­
stenolon the ratio of free and conjugated bromsulphalein in the bile 
did not change. 
Af ter treatment with a combination of methandrostenolon and 
rose bengal, bromsulphalein-excretion was normalized in comparison 
with control animals. The eff ects of the steroid and rose bengal 
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on bromsulphalein-excretion apparently are abolished when these 
drugs are given together. The animals, treated in this way, did not 
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